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不断提升体外循环专业的血液管理水平
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　 　 从 １９５８ 年苏鸿熙教授完成中国第一例体外循

环支持下的心脏手术起，有关血液的保护一直是体

外循环专业关注的重点。 从早期单纯的节约用血，
到各种血液保护技术的实施，再到今天血液管理理

念的提出，心血管手术“血液保护”的临床应用和理

论研究体系日趋完善。 近年来，随着精准医学和微

创治疗理念的兴起，又对“血液保护”提出了更高的

要求。 体外循环技术所涉及的几乎所有临床环节都

与血液有关，再加上体外循环独特的专业特点，使围

术期体外循环专业血液管理尤显重要。 因此，结合

专业特点积极开展血液保护的相关研究，规范和推

动血液管理理念被临床人员广泛接受有重要意义。

１　 加强多科室协作，提升血液管理效率

血液管理越来越趋向于多科室协作，避免相关

科室单打独斗，各自为政。 强调以患者为中心、多模

式并存、多科室协作的医疗模式，通过整合现有的技

术和方法，减少患者围术期出血和血液破坏，减少或

避免输入异体血制品，从而达到合理用血和节约用

血、改善患者预后的目的。 例如在心血管手术围术

期，如果择期手术患者在术前没有纠正贫血状态，体
外循环期间的诸多风险因素再叠加输血和血液稀释

因素，患者手术的风险就会明显增加；再如在体外循

环期间为避免输血，机械的管理血红蛋白水平，把本

该术中输的血后移到术后也同样会增加患者的围术

期风险。 在临床中这些的情况并不少见，因此，血液

管理只有在外科医师、ＩＣＵ 医师、麻醉医师和体外循

环环医师的团队协作下整合多学科血液保护方法，
大家理念相同，步调一致，才能提高效率，使患者最

大获益。
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２　 围术期血液管理是一项系统工作

心血管外科围术期血液管理涉及到术前、术中

和术后，是一项系统工程。 术前评估和术前管理不

充分会增加心脏外科患者出血风险；对于出血风险

高危的患者，涉及到血液管理的多个学科可以通过

提前讨论最佳的术中治疗方案来避免大量出血和输

血风险；术后处理也是心血管外科血液管理过程中

的重要环节之一，个性化的制定血液保护策略，规范

应用特定的促凝血药物或输血，对患者术后出凝血

功能的恢复具有重要意义。 另外，对于血液保护技

术、血液保护药物、补充输注血液和凝血因子以及抗

凝策略的综合应用都是值得认真探索的课题。

３　 体外循环专业血液管理的重点方向

体外循环应该是与血液管理关系最密切的临床

专业，独特的专业特点决定其除了要关注其他专业

涉及的共性问题外，还要重视体外循环所涉及的特

殊血液管理问题。 如体外循环中的血液稀释程度在

组织氧供和红细胞破坏如何选择与取舍；选择何种

预充液组合对患者的凝血系统干扰最小；体外循环

中温度调控与血液保护的关系；术中超滤技术的应

用与动态血红蛋白的调控；体外循环期间血液保护

药物的选择、时机与疗效；如何利用体外循环的优势

在体外循环前分离保护血液成分；体外循环停机后

余血如何处理效果最佳；探索无法使用肝素进行抗

凝患者的抗凝替代方案等等。
围术期血液管理已经成为体外循环专业的重要

组成部分，不管是临床应用，还是理论研究都值得体

外循环专业技术人员去认真的探索，进而不断提升

行业的临床能力，夯实体外循环专业的理论体系。
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基于倾向指数匹配法回顾比较无血体外循环手术后
是否输注库存红细胞对患儿的短期影响

曹　 凡，邹明晖，陈伟丹，黄国栋，周　 娜，汪传喜，陈欣欣

［摘要］：目的　 比较无血体外循环（ＣＰＢ）术后是否输注库存红细胞对先天性心脏病患儿术后短期的影响。 方法　 纳入

２０１７ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ４ 月在本院行 ＣＰＢ 下未输注异体血心脏直视手术患儿的临床资料。 依据 ＣＰＢ 术后是否输注库存红细

胞分为 Ａ、Ｂ 两组。 采用倾向性评分匹配法筛选术前资料基线值一般的患者，最终两组各纳入 ４５ 人。 比较两组术后不同时间

点的血液学监测结果以及其他围术期资料。 结果　 患儿术后第一天、术后第三天血红蛋白、红细胞比容 Ａ 组均高于 Ｂ 组，血
小板 Ａ 组均低于 Ｂ 组；Ａ 组术后第三天红细胞浓度也显著高于 Ｂ 组；术后第 １ 天血清氨基末端脑钠肽前体、丙氨酸氨基转氨

酶 Ａ 组均高于 Ｂ 组；Ａ 组术后 ＣＣＵ 停留时间及住院费用也显著高于 Ｂ 组，术后呼吸机辅助时间及住院时间均无差异。 结论　
无血预充 ＣＰＢ 心脏术后不输库存红细胞可以较好地维持血小板数量，对肝功能影响较小，且 ＣＣＵ 停留时间短，住院花费低，
可安全用于临床，值得推广。 临床不合理用血现象仍存在，需更新观念，加强围术期各部门合作，减少不合理用血，以达到节

约用血，保护患者的目的。
［关键词］：　 体外循环；小儿；输血
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　 　 婴幼儿体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）
心脏直视手术因操作复杂、创伤大、出血量多以及

ＣＰＢ 血液稀释等原因，不可避免地需要输注库存红

细胞。 输注红细胞血虽然可以提高患儿自身血液浓

度，提高携氧能力，但同时也使患儿暴露在很多输血

不良反应和并发症之下。 随着 ＣＰＢ 技术的发展，设
备的改进，为婴幼儿无血 ＣＰＢ 预充的实施提供了可

能。 由于围术期输血影响因素众多，在无血 ＣＰＢ 手

术后仍然有部分患儿输注红细胞。 本研究旨在比较

无血 ＣＰＢ 术后是否输注库存红细胞对先天性心脏

病患儿术后短期的影响。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 纳入 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ４ 月在

本院行 ＣＰＢ 下未输注异体血心脏直视手术的患儿

的临床资料。 纳入标准：ＣＰＢ 期间未进行异体输

血。 排除标准：急诊手术，当次入院术前有异体输血

史，术后因出血二次手术。 根据 ＣＰＢ 停机后是否输

注库存血分为两组：输注库存血为 Ａ 组（ｎ ＝ ４５）；未
输注库存血为 Ｂ 组（ｎ ＝ ４５）。 通过倾向匹配法筛选

一般资料无明显差异者入组。 患儿术后诊断见表 １。

表 １　 患者术后主要诊断（ｎ＝ ４５）

术后主要诊断 Ａ 组 Ｂ 组

房间隔缺损（ＡＳＤ） ６ ９

室间隔缺损（ＶＳＤ） １８ ２２

法洛四联症（ＴＯＦ） ４ ２

右室双出口（ＤＯＲＶ） １ ０

主动脉弓缩窄（ＣｏＡ） １ ０

房室间隔缺损（ＣＡＶＣ） ０ １

部分性肺静脉异位引流（ＰＡＰＶＣ） １ ５

完全性肺静脉异位引流（ＴＡＰＶＣ） １ ０

二尖瓣反流（ＭＩ） １ ２

主动脉瓣或瓣下狭窄（ＡＳ） ３ ０

主动脉瓣反流（ＡＩ），ＶＳＤ １ １

肺动脉狭窄（ＰＳ） ３ １

功能性单心室（ＳＶ） １ ０

埃勃斯坦畸形（Ｅｂｓｔｅｉｎ） ０ １

永存动脉干（ＰＴＡ） １ ０

心内占位 １ １

肺动脉闭锁（ＰＡ），ＶＳＤ ２ ０

１．２　 麻醉与 ＣＰＢ 方法　 两组患儿术前禁食 ４～８ ｈ，
禁饮 ３～６ ｈ 术前 ３０ ｍｉｎ 肌内注射阿托品 ０．０１～０．０２

ｍｇ ／ ｋｇ，均行气管插管复合全麻，予丙泊酚 ２ ｍｇ ／ ｋｇ，
舒芬太尼 １ μｇ ／ ｋｇ，顺苯阿曲库铵 ０．２ ｍｇ ／ ｋｇ 静脉诱

导给药，气管插管后予 ２％七氟烷维持麻醉。 ＣＰＢ
使用人工心肺机（ Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｓ５，德国），膜式氧合器

（ Ｔｅｒｕｍｏ ＦＸ０５， 日 本； ＭＡＱＵＥＴ ＶＫＭＯ１１００， ＶＫ⁃
ＭＯ３１００，德国），广州妇儿中心管道 Ａ、Ｂ、Ｃ 型（菲拉

尔，宁波，中国），超滤器 （ ＭＡＱＵＥＴ ＢＣ２０，德国；
ＳＯＲＩＮ ＤＨＦ０２，意大利）。 心肌保护液采用康斯特

保护液（ＣＵＳＴＯＤＩＯＬ，德国克勒化学制药）或赫特金

心肌保护停跳液（福州海王福药制药有限公司）。
使用醋酸钠林格注射液（维力能，湖北多瑞药业有

限公司）排气后将储血罐中晶体液排尽，以肝素

２０～３０ ｍｇ，硫酸镁 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ，速尿 １ ｍｇ ／ ｋｇ，５％碳酸

氢钠 ５～１０ ｍｌ，２０％人血白蛋白（杰特贝林，美国杰

特贝林生物制药有限公司）５０ ｍｌ 预充。 停 ＣＰＢ 后

将机器残余血液打包回收并由麻醉医生自患儿中心

静脉输回患儿体内。
１．３　 输血标准 　 ＣＰＢ 术中当红细胞比容（ｈｅｍａｔｏ⁃
ｃｒｉｔ，ＨＣＴ）＜０．２３ 时或达到以下任一标准既输注库存

红细胞：① ＳｖＯ２＜６０％；②乳酸浓度＞３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；③碱

剩余（ＢＥ）＜ －３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ； ④标准碳酸氢根浓度＜２２
ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 ＣＰＢ 结束将回收自体血输注完毕，若 ＨＣＴ
仍然低于 ０．２７ 则输注红细胞。 ＨＣＴ≥０．２７ 时，出现

血管活性药难以维持血压或胸腔引流量大，难以维

持 ＨＣＴ 时也考虑输注库存红细胞。
１．４　 观察指标 　 术前资料包括：患儿的一般情况、
血常规：红细胞（ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ，ＲＢＣ）、血红蛋白（ｈｅ⁃
ｍｏｇｌｏｂｉｎ， Ｈｂ ）、 ＨＣＴ、 白 细 胞 （ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ，
ＷＢＣ）、中性粒细胞、淋巴细胞、血小板计数（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）；血气分析：ＨＣＴ、血糖、乳酸；肝肾功能：
超敏 Ｃ 反应蛋白、降钙素原、丙氨酸氨基转氨酶（ａｌ⁃
ａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转氨

酶、总胆红素、直接胆红素、白蛋白、血肌酐；凝血功

能：凝血酶原时间、部分凝血酶原时间、凝血酶时间、
国际标准化比值、纤维蛋白原；氨基末端脑钠肽前体

（Ｎ－ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ － ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ，Ｎ － ｐｒｏＢＮＰ） 等。
术中资料包括：ＣＰＢ 时间、主动脉阻断（ ａｏｒｔｉｃ ｃｒｏｓｓ
ｃｌａｍｐ， ＡＣＣ）时间、ＣＰＢ 辅助时间、转流中及停 ＣＰＢ
时血气、停 ＣＰＢ 后麻醉医生的库血输注量。 术后观

察指标包括：术后胸腔引流量、术后当日、第一天、第
三天的血气分析、血常规检查；术后当日、第一天的

凝血功能；术后第一天、第三天的肝肾功能；术后第

一天的 Ｎ－ｐｒｏＢＮＰ；心脏监护室（ ｃａｒｄｉａｃ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ，
ＣＣＵ）库血的输注量。
１．５　 统计方法　 所有数据采用 ＳＰＳＳ ２４．０ 软件进行

９５２中国体外循环杂志 ２０１８ 年 １０ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１８



统计分析。 符合正态分布的计量数据以均数±标准

差（ｘ±ｓ）来表示，组间采用独立样本 ｔ 检验比较，组
内比较采用配对样本 ｔ 检验。 不符合正态分布的计

量数据用中位数和四分位数间距表示。 计数资料以

频数表示，采用卡方检验进行比较。 以 Ｐ ＜０．０５ 表

示有统计学差异。

２　 结　 果

２．１　 患儿一般资料及倾向性评分匹配结果 　 实施

ＣＰＢ 下未输注异体血心脏直视手术的患儿符合纳

入标准者共 １８９ 例。 倾向性评分匹配前，Ａ 组患儿

先天性心脏病手术风险分级评分（ＲＡＣＨＳ － １） 及

ＣＰＢ 相关时间均明显高于 Ｂ 组。 经倾向性评分匹

配法对 ＲＡＣＨＳ－１ 及 ＣＰＢ 相关时间进行匹配，排除

无法匹配病例，最终纳入 Ａ 组及 Ｂ 组各 ４５ 例，两组

一般资料（表 ２）及术前各项血液学检查结果比较差

异均无统计学意义（表 ３）。
２．２　 停 ＣＰＢ 后输注异体血　 １５ 名患儿于手术室输

注库存红细胞 ０．２～２ Ｕ ／人，共计 １８．２ Ｕ。 其中 ５ 人

于 ＣＣＵ 再次输注红细胞。 ３５ 名患儿于 ＣＣＵ 接受库

存红细胞输注 ０．５～５ Ｕ ／人，共计 ４６．３ Ｕ。
２．３　 两组患儿围术期血液检测指标比较 　 患儿术

后第 １ 天、术后第 ３ 天 Ｈｂ、ＨＣＴ Ａ 组均高于 Ｂ 组；
ＰＬＴ 术后第一天、第三天均低于 Ｂ 组，与组内术前

比较发现，每组术后第一天均低于术前，术后第三天

与术前比较均无明显差异；Ａ 组术后第三天 ＲＢＣ 浓

度显著高于 Ｂ 组。 其余指标组间比较均无差异。
凝血功能及术后当日、第一天两组间比较均无差异。
肝肾功能及 Ｎ－ｐｒｏＢＮＰ：术后第一天的 Ｎ－ｐｒｏＢＮＰ、
ＡＬＴ Ａ 组高于 Ｂ 组。 术后第一天、第三天其余指标

组间比较均无差异。 见表 ３。
２．４　 术后一般资料比较 　 两组患儿住院期间均未

发生严重并发症，均无死亡病例。 Ａ 组术后 ＣＣＵ 停

留时间及住院费用显著高于 Ｂ 组，术后呼吸机辅助

时间及住院时间无差异（表 ２）。

３　 讨　 论

通过收集限定时间内本单位实施无血 ＣＰＢ 手

术患者围术期资料，共纳入 １８９ 例符合条件。 鉴于

ＣＰＢ 术后有无输注库存血在 ＲＡＣＨＳ－１、ＣＰＢ 相关

时间、年龄、体重等方面有明显差异，而 Ｒｅｄｌｉｎ 等人

及 Ｍａｔｔｈｉｎａｓ 团队研究均显示体重和主动脉阻断时

间是输血的危险因素［１］。 因此，本研究选择了倾向

性评分匹配法筛选出一般临床资料均无差异的患

者，以减少偏倚。
Ｎ－ｐｒｏＢＮＰ 主要由心室壁受到牵拉，张力改变

而分泌的一种多肽，具有扩血管利尿作用［２］。 多篇

文献均证实 Ｎ－ｐｒｏＢＮＰ 可以判断先天性心脏病患儿

心衰严重程度和对治疗的反应，同时也可以预测心

功能不全患儿的预后，具有较好的临床价值［３－５］。
２０１３ 美国心脏病基金会 ／美国心脏学会心力衰竭管

理指南建议：Ｎ－ｐｒｏＢＮＰ 和 ＢＮＰ 的检测有助于对慢

表 ２　 患儿一般情况，ＣＰＢ 相关数据及术后一般资料（ｎ＝ ４５）

项目 Ａ 组 Ｂ 组 Ｐ 值

男 ／ 女（ｎ） ３１ ／ １４ ２８ ／ １７ ０．５０８

手术年龄（月） ３９．３５±３３．１６ ４８．８２±３５．７１ ０．１９６

体重（ｋｇ） １３．２６±５．７９ １５．０２±７．１４ ０．２０３

ＲＡＣＨＳ－１ １ ／ ２ ／ ３ 分（ｎ） ５ ／ ２８ ／ １２ ９ ／ ２４ ／ １２ ０．５４８

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ７９．８２±４５．７５ ６９．７８±３２．７６ ０．０７３

ＡＣＣ 时间（ｍｉｎ） ３８．５６±１７．７２ ３７．３６±２１．８６ ０．２８６

辅助时间（ｍｉｎ） ２４．１６±１６．９３ ２１．４０±１２．７６ ０．８７２

ＣＰＢ 超滤量（ｍｌ） ４５４．４４±２６１．３０ ５２５．７８±２９５．６８ ０．６７４

ＣＰＢ 期间尿量（ｍｌ） １００．８９±１３７．９１ １２３．４４±１３２．９５ ０．４３２

术后胸腔引流量（ｍｌ） １８６±１４９．８２ １３８±９７．３６ ０．００５

术后 ＣＣＵ 时间（ｄ） ２．０４±１．５４ １．２７±０．７５ ０．００３

术后呼吸机通气时间（ｈ） ９．８６±１３．６３ ６．７２±１１．９１ ０．０８３

住院天数（ｄ） １３．５１±７．２５ １１．９１±６．４４ ０．２７２

住院费用（万元） ５．８７±１．６７ ５．０７±１．１８ ０．００９
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表 ３　 两组患儿部分血液检测结果比较（ｎ＝ ４５，ｘ±ｓ）

项目 Ａ 组 Ｂ 组 Ｐ 值

转前 ＨＣＴ ０．３３±０．０６ ０．３４±０．０４ ０．４３２

转中 ＨＣＴ ０．２２±０．０４ ０．２２±０．０３ ０．９７０

停机后 ＨＣＴ ０．２６±０．０５ ０．２７±０．０３ ０．０７６

返回 ＣＣＵ 当日 ＨＣＴ ０．３１±０．０６ ０．３３±０．０６ ０．０９２

转前 ＰＬＴ（１０９ ／ Ｌ） ２９６．９６±１２８．２８ ３１７．３３±８７．６２ ０．３８１

术后第一天

　 　 ＨＣＴ ０．３５±０．０４ ０．３１±０．０３ ０．０００

　 　 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １１７．３６±５．８９ １０３．６０±１２．００ ０．０００

　 　 ＰＬＴ（１０９ ／ Ｌ） ２２２．５３±８７．５８ ２６９．０９±８６．５６ ０．０１３

　 　 ＲＢＣ（１０１２ ／ Ｌ） ５．３６±５．８９ ３．９３±０．５３ ０．０３１

　 　 Ｎ－ｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ ／ Ｌ） ２ ６４８．３５±１ ６３３．１１ １ ６７６．４６±１ ３２１．９０ ０．００３

　 　 ＡＬＴ （Ｕ ／ Ｌ） ２３．６７±１０．５３ １９．５９±７．４１ ０．０４０

术后第三天

　 　 ＨＣＴ ３７．３９±４．１８ ３２．６２±４．３２ ０．０００

　 　 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １２１．２０±１４．４２ １０３．８１±２２．７１ ０．０００

　 　 ＰＬＴ （１０９ ／ Ｌ） ２４３．２３±１００．３７ ３０２．３９±１１８．９９ ０．０２１

　 　 ＲＢＣ （１０１２ ／ Ｌ） ４．９２±１．８４ ４．０５±０．６４ ０．００８

　 　 ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ２２．６９±１９．１１ ２０．８５±２２．４４ ０．７５

性心力衰竭患者预后评估和确定疾病严重程度。 周

娜团队对 ４１５ 例先天性心脏手术患儿研究发现，术
后 １２ ｈ 后 Ｎ－ｐｒｏＢＮ 到达峰值患儿较 １２ ｈ 前达峰患

儿存在更长的 ＣＣＵ 停留时间，也预示 １２ ｈ 后达峰患

儿心肌损伤更严重或心输出量更低［６］。 本研究发现

术后第一天 Ａ 组 Ｎ－ｐｒｏＢＮＰ 较 Ｂ 组显著增高，ＣＣＵ
停留时间也明显延长，与周娜等人的研究结果一致，
提示术后不输血组患儿术后心功能不全发生率较输

血组低，预后较好。
ＣＰＢ 手术的患儿因为 ＣＰＢ 预充液的稀释，管道

和膜肺的消耗，术后 ＰＬＴ 往往会降低。 尤其是婴幼

儿，其体内血小板储存量少，ＰＬＴ 降低更为显著［７］。
Ｂｅｌｍａ Ｓａｙｇıｌı Ｋａｒａｇöｌ 等人回顾了 １６２ 例先天性心脏

病术后患儿发现，不合并唐氏综合征的患儿 ＰＬＴ 减

少发生率为 ３４． １％［８］。 本研究术前两组患儿比较

ＰＬＴ 无差异，组内比较显示，两组术后第一天均低于

术前，术后第三天与术前比较均无明显差异。 吴争

胜回顾输注红细胞的患者时发现，术后 ＰＬＴ 均较输

注前降低，且降低程度与红细胞输注量相关［９］，角述

兰［１０］和李笋［１１］也分别证实上述发现。 本研究术后

第一天、第三天 Ａ 组 ＰＬＴ 均低于 Ｂ 组，第三天开始

上升。 Ａ 组术后胸腔引流量显著高于 Ｂ 组。 患儿失

血的同时会丢失相应的血小板，失血创面也会因自

身凝血消耗血小板和凝血因子。 失血后因有效血容

量不足，需要补充库血或其他液体维持循环，进一步

稀释血小板，所以失血量大的输血组术后较不输血

组 ＰＬＴ 降低更为显著。 术后应当关注患儿 ＰＬＴ，尤
其是需要输血的患儿，当 ＰＬＴ 过少时，要注意补充血

小板，避免因血小板降低引起不必要的并发症。 本

研究患儿均未达到输注血小板指征，未发生与血小

板相关的并发症。
ＣＰＢ 术后因血液稀释，创面出血，凝血功能下降

等原因均可导致患儿贫血，进而影响氧供。 但是对

先天性心脏病矫治术后小儿输血标准为何至今仍存

在很大争议。 柏林心脏中心对非姑息手术的新生儿

严格执行以＜Ｈｂ ８０ ｇ ／ Ｌ 为输血标准［１２］。 英国健康

护理学会建议除了急性冠脉症状，大出血和常规输

血的慢性贫血患者，都应该限制输血标准为＜７０ ｇ ／
Ｌ［１３］。 Ｌａｃｒｏｉｘ 等人在 ＩＣＵ 重症患儿中采取 ９５ ｇ ／ Ｌ
和 ７０ ｇ ／ Ｌ 两个输血标准进行对照后发现，后者输血

量明显降低同时并不产生或加重器官功能障碍的风

险。 但是对血流动力学不稳定，严重低氧血症和青

紫的先天性心脏病患儿的输血策略，他还是持谨慎

态度［１４］。 Ｎｉｎａ 认为基于先心病矫治手术的复杂性，
不应严格限制输血，而应该严格评估患者实际情况，
以反应全身氧耗监测指标包括血乳酸浓度，混合静
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脉血氧饱和度和碱剩余为参考指标决定输血与

否［１５］。 术后第一天、第三天 Ｂ 组 ＲＢＣ、Ｈｂ 浓度指标

均显著低于 Ａ 组，结合 Ｂ 组良好的临床转归，提示输

血组不可避免的存在部分不必要的库血输注。 术后

输血策略如何改进，仍需要进一步研究探索。
ＡＬＴ 是一种催化丙氨酸与 α－酮戊二酸之间的

氨基转移酶，广泛存在于各种器官、肌肉和骨骼中，
以肝细胞内最多，是我国卫生部颁《献血者健康检查

标准》 中唯一的生化检验项目。 多项研究均证实

ＣＰＢ 手术对婴幼儿肝功能包括 ＡＬＴ 的多个指标均

产生影响，损害肝脏合成、代谢、 排泄等多个功

能［１６－１８］。 本研究 Ａ 组患儿术后第一天 ＡＬＴ 高于 Ｂ
组，术后第三天无明显差异，反应输血可能对患儿产

生短期的肝功能损害，不影响预后。 向娟梅等也在

输血后发现 ＡＬＴ 较输血前升高，机制尚不明确［１９］。
有文献指出，ＣＰＢ 预充量不大于自身血容量的

１ ／ ３，即使是早产儿也可实施无血预充［２０］。 所以对

于无血手术，在 ＣＰＢ 环节最为重视的是管路的微型

化。 通过使用集成微栓的膜式氧合器、内径最细达

３ ／ １６ 英寸的管道、离心泵头等设备耗材，同时辅以负

压辅助静脉引流技术，可以为 １０ ｋｇ 以下儿童提供预

充量低至 ２００ ｍｌ 的 ＣＰＢ 系统，尽最大可能减少患儿

血液稀释。 Ｄｕｒａｎｄｙ 及其同事将预充量减少至 １２０
ｍｌ，最大可用至 １０ ｋｇ 患儿［２１］。 管路微小化仍然是

努力的主要方向。
改良超滤可以在停机后进一步提高 ＨＣＴ 和胶

渗压，曾被认为是婴幼儿手术不可或缺的技术。 随

着 ＣＰＢ 预充量的减小，撤除 ＣＰＢ 后管路中残余的机

血量可能与改良超滤管路所占预充量相当。 所以改

良超滤的优势越来越不明显。 多家中心均已在婴幼

儿无血 ＣＰＢ 手术中放弃改良超滤，仅仅使用常规超

滤，进一步减小了系统预充量［２２－２３］。
本中心术中常规使用血液回收装置回收术野自

体血，同时也可以回收 ＣＰＢ 撤除后管路的剩余机

血，尽最大可能减少术中红细胞丢失。 但是是否应

该使用血液回收仍存在争议。 Ｗｏｌｆｇａｎｇ Ｂｏｅｔｔｃｈｅｒ 指
出使用血液回收，洗涤后的血液除红细胞外，其他成

分包括凝血因子，白蛋白，血小板等均丢失，不利于

血液保护［２０］。 而 Ｈａｎｊａｙ Ｗａｎｇ 在为 １ 例 ３．６ ｋｇ 新生

儿成功施行右肺动脉移植的无血手术时，坚持使用

血液回收装置，他认为使用血液回收能将患儿的手

术失血降到最低［２３］。
术前至术后回 ＣＣＵ 各时间点，两组 ＨＣＴ 水平均

无差异。 术后第一日及第三日 Ａ 组均显著高于 Ｂ
组。 考虑停机后输血原因有两点：①术后输血指征

把握不当，增加了临床不合理用血量。 众多文献包

括本文均已证明无血手术的安全性。 在无血手术停

机后两组 ＨＣＴ 无明显差异的情况下仍有部分患者

术后接受库血输注，导致自术后第一日及第三日 Ａ
组患儿 ＨＣＴ 均显著高于 Ｂ 组，说明 Ａ 组术后存在过

度用血现象。 ②术后引流量增加导致患儿对血液需

求增加。 虽然术后回 ＣＣＵ 时两组患儿 ＨＣＴ 处于同

一水平，但是在后续阶段 Ａ 组胸腔引流量显著高于

Ｂ 组也可能是患儿需要输血的一个重要原因。 鉴于

上述原因，在日后临床工作中应格外严密的止血，减
少术后失血，及时更新输血观念，减少不合理的用

血，以达到节约用血，保护患者的目的。
本研究为回顾性研究，样本量相对较少，需要设

计更为严谨的前瞻性研究以更科学的方法来以验证

笔者的结论。

４　 结　 论

无血预充 ＣＰＢ 心脏术后输注库存红细胞对部

分生化指标会有短暂影响，且会延长 ＣＣＵ 停留时

间。 患儿术后不输库存红细胞虽然 Ｈｂ、ＨＣＴ、ＲＢＣ
维持较低水平，可以较好地维持血小板，肝功能影响

小，可安全用于临床，值得推广。 临床不合理用血现

象仍存在，需更新观念，加强围术期各部门合作，减
少不合理用血，以达到节约用血，保护患者的目的。
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主动脉夹层患者体外循环术后红细胞超微形态学观察

邓　 丽，刘宏宇，苏晶晶，陈　 月，胡　 光，杨　 慧

［摘要］：目的　 应用显微影像技术观察主动脉夹层患者体外循环术后红细胞超微形态学变化，为红细胞损伤和亚损伤提

供超微形态学证据。 方法　 收集本中心 ２０１６ 年 ３ 月到 ２０１６ 年 ８ 月 ２０ 例主动脉夹层患者手术前后的血液标本。 使用不同显

微技术（扫描电镜、原子力显微镜和激光共聚焦显微镜）观察红细胞超微形态学改变（红细胞畸形率、红细胞长度、宽度、高度、
洞深、表面粗糙度等）以及红细胞膜的完整性（丝状激动蛋白分布）。 结果　 与健康成人对照组相比，主动脉夹层患者的红细

胞微观形态学参数除表面粗糙度外，其它微观形态学参数（高度、宽度、洞深、粗糙度）没有明显变化。 在经历体外循环术后红

细胞形态发生明显变化，部分红细胞出现肿胀、固缩、变形、破裂以及红细胞碎片，出现各种异常形态的红细胞（棘型、口型、靶
型、椭圆形、薄型等）。 红细胞膜表面光滑度改变，细胞表面出现高低起伏大小不等的凸起颗粒使细胞膜表面粗糙度增加，同
时细胞表面丝状激动蛋白分布改变，细胞结构呈现解聚状态，不能形成完整的荧光环，红细胞膜结构的完整性受到破坏。 结

论　 超微形态学改变为夹层疾病和体外循环引起红细胞损伤提供了新的形态学证据。 红细胞表面粗糙度可以作为新的参数

来评估红细胞损伤以及亚损伤。
［关键词］：　 红细胞形态；体外循环；原子力显微镜；扫描电子显微镜；激光共聚焦显微镜
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［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］： 　 Ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ； Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ； Ａｔｏｍｉｃ ｆｏｒｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ； Ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ； Ｌａｓｅｒ
ｓｃａｎｎｉｎｇ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
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　 　 体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）是一

种非生理性的心肺支持系统，在机械和化学等因素

的共同作用下导致血液损伤，其中表现之一为红细

胞（ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ，ＲＢＣ）发生溶血或者亚损伤。 溶血

导致 ＲＢＣ 破碎、血红蛋白漏出、细胞数量减少，红细

胞比容降低，携氧量下降，降低组织与细胞的供氧。
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亚损伤虽然没有导致 ＲＢＣ 直接破碎，但使其变形性

降低，携氧功能下降，无法顺利通过微毛细血管运输

氧气，最终导致低氧、贫血等不良事件，影响预

后［１－３］。 主动脉夹层（ ａｒｏｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＤ）手术由

于创伤大、病理生理改变复杂、手术时间长、ＥＣＣ 经

历深低温，大量输入异体血等，因此涉及到的血液损

伤较普通手术而言更为严重，因此 ＡＤ 患者手术的

血液保护就显得尤为重要。 就目前而言有关 ＲＢＣ
损伤的多数研究都集中在溶血方面， 而亚损伤则由

于比较难观察，因此相关研究较少［４－６］。 本文的研

究目的是利用先进的显微影像技术观察 ＡＤ 患者经

历 ＥＣＣ 后 ＲＢＣ 的超微形态学改变，为 ＲＢＣ 损伤和

亚损伤提供超微形态学证据，也为 ＲＢＣ 损伤提供新

的评价参数。

１　 材料与方法

１．１　 血样标本收集　 收集本中心 ２１０６ 年 ３ 月到 ８
月 ２０ 例 ＡＤ 患者术前肝素化、术后即刻静脉血 ２０
ｍｌ。 病例入选标准：①ＡＤ 需要要 ＥＣＣ 的患者；②
３０～６０ 岁之间；③使用小于 １５ 天的异体血（文献证

实长时间储存的异体血 ＲＢＣ 形态发生改变［７］）。 病

例排除标准：①血液系统疾病；②外周血管疾病；③
糖尿病；④一年内有脑血栓、心梗病史，一年内接受

支架介入手术，近期接受过其它有创手术的患者；⑤
孕妇； ⑥肝肾功能不全、接受人工肝、血液透析的患

者；⑦肺动脉高压、肺心病等缺氧性疾病；⑧特殊职

业人群如运动员、潜水员、飞行员 生活在高原地区

的人群；⑨特殊其它疾病，如红斑狼疮、皮肤病等。
对照组样本收集（对照组样本用于对比异常形态红

细胞）：采集 ２０ 名健康志愿者静脉血液 ２０ ｍｌ，肝素

抗凝（２０ Ｕ 肝素 ／ ｍｌ 血液）。 手术团队应用同一标

准流程来减少手术、麻醉以及 ＥＣＣ 带来的选择性偏

倚。 本 研 究 经 哈 医 大 一 院 伦 理 委 员 会 批 准

（２０１７５１），并获得健康志愿者以及患者知情同意。
两组患者的基线资料见表 １。

表 １　 基本人口基线材料（ｎ＝ ２０）

项目 对照组 ＡＤ 组

平均年龄（岁） ４１．３５±７．６５ ５０．１±１０．７４

平均体重（ｋｇ） ７０．９±１０．７６ ６６．１±９．５

平均 ＥＣＣ（ｍｉｎ） － ２２９．１５±３３．３５

高血压（ｎ） － １４

冠心病（ｎ） － ８

　 　 扫描电镜（ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＳＥＭ）

样本制作：取 １ 滴离心清洗后压积 ＲＢＣ 放入含有

５００ μｌ ２．５％戊二醛的 ＰＢＳ 液体中（ ｐＨ ＝ ７．４，０．０１
Ｍ）固定过夜，ＰＢＳ 清洗二遍，１％四氧化锇酸固定 １５
ｍｉｎ，ＰＢＳ 清洗二遍，然后使用 １００％乙醇脱水两次，
最后取 ２０ μｌ 放在盖玻片上，室温干燥，１３．３ Ｐａ 喷

金 ３ 次，然后待检测。 每张图片随机取 ５ 个视野，计
算 ＲＢＣ 畸形率（％）。 观察 ＲＢＣ 在 ２ ０００ 倍、５ ０００
倍下形态变化。

原子力显微镜（ ａｔｏｍｉｃ ｆｏｒｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＡＦＭ）
样本制作：取 １ 滴离心清洗后压积 ＲＢＣ １ ∶ １ ０００ 悬

浮在 ＰＢＳ 中，取 １０ μｌ 加到盖玻片上，１０ μｌ ２．５％戊

二醛固定 １５ ｍｉｎ，双蒸水冲洗 ３ 次，室温干燥，待上

机。
１．２　 ＡＦＭ 扫描方法　 ＡＦＭ 扫描使用轻敲模式。 探

针使用 ０．０１～０．０２５ Ｏｈｍ－ｃｍ Ａｎｔｉｍｏｎｙ（ｎ） （ＲＴＥＳＰ，
Ｂｒｕｋｅｒ，Ｇｅｒｍａｎｙ），探针力矩为 ４０ Ｎ ／ ｍ，共振频率为

３００ ｋＨｚ，齿间半径为 ８ ｎｍ。 空气下，探针随机扫描

６ 个细胞，扫描区域为 ２０ μｍ２×２０ μｍ２，１０ μｍ２×１０
μｍ２，１ μｍ２×１ μｍ２。 细胞超微扫描后记录以下参

数：长度，宽度，高度，洞深，平均粗糙度 （ ａｖｅｒａｇｅ
ｒｏｕｇｈｎｅｓｓ，Ｒａ） 和均方根粗糙度 （ ｒｏｏｔ ｍｅａｎ ｓｑｕａｒｅ
ｒｏｕｇｈｎｅｓｓ，Ｒｑ）。 ＲＢＣ 膜表面粗糙度测量 ＲＢＣ 边缘

凸起处 １ μｍ２×１ μｍ２。
激光共聚焦（ｌａｓｅｒ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，

ＬＳＣＭ）样本制作：取 １００ μｌ 洗涤压积 ＲＢＣ 置入 ５ ｍｌ
含有 ２．５％戊二醛的 ＰＢＳ 液体中（ｐＨ ＝ ７．４，０．０１ Ｍ）
室温静置 １２ ｈ。 细胞混匀后取 １ ｍｌ，３ ０００ ｒｐｍ×５
ｍｉｎ，收集大约 ７×１０６个细胞，ＰＢＳ 液洗两次（３ ０００
ｒｐｍ×５ ｍｉｎ）去上清，悬浮于 ２００ μｌ 含有 ０．１％的 Ｔｒｉ⁃
ｔｏｎＸ－１００，室温孵育 ５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 液洗两次 （３ ０００
ｒｐｍ×５ ｍｉｎ）去上清，再悬浮于 ２００ μｌ 含有 １％ ＢＳＡ
的 ＰＢＳ 液中，室温孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 液洗两次（３ ０００
ｒｐｍ×５ ｍｉｎ）去上清，最后细胞悬浮于 ２００ μｌ ＰＢＳ
中，加入 １０ μｌ 罗丹明标记的鬼笔环肽（５００ μｌ ／ ｍｌ，
溶于甲醇中），避光，３７℃温箱孵育 ６０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 液洗

两次（３ ０００ ｒｐｍ×５ ｍｉｎ）去上清，细胞最终悬浮在 ４
ｍｌ ＰＢＳ 液里，４℃避光保存，取 １００ μｌ 加入激光共聚

焦小皿中，上机检测（Ｚｅｉｓｓ ＬＳＭ ８００，Ｇｅｒｍａｎｙ）。
１．３　 统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ １１．０ 软件（ＳＰＳＳ Ｉｎｃ．，
Ｃｈｉｃａｇｏ，ＩＬ）。 ＲＢＣ 畸形率、膜表面参数符合正态分

布使用均数±标准差表示，不符合正态分布使用中

位数表示。 Ｐ ＜０．０５ 认为有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 ＲＢＣ ＳＥＭ 结果（微米水平扫描） 　 ＲＢＣ 畸形判
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定标准根据 ２０１５ 年国际血液学会推荐指南［８］。 与

正常对照组相比，ＡＤ 患者术前的 ＲＢＣ 畸形率没有

明显改变（ Ｐ ＞０．０５）。 ＥＣＣ 术后，ＲＢＣ 畸形率明显

升高，分别为（５．３６±１．８１）％和（２１．９７±６．７１）％，差异

明显具有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）。 图 １ 所示 在正常

成人（图 １ Ａ）ＲＢＣ 基本呈现均匀一致的双凹圆盘

状，仅有少数的异常形 ＲＢＣ 出现。 ＡＤ 患者术前（图
１Ｂ）ＲＢＣ 异常细胞比例相对增多，经历 ＥＣＣ 后，ＲＢＣ
形态发生明显变化，部分 ＲＢＣ 发生肿胀、固缩、变形

甚至破裂（图 １ Ｃ、Ｄ），异常 ＲＢＣ 形态多种多样，主
要包括棘型红细胞、口型红细胞、靶型红细胞等。
２．２　 ＡＦＭ 扫描结果（纳米水平） 　 纳米水平扫描结

果显示，对照组（图 ２ Ｂ１、Ｃ１）扫描到 ＲＢＣ 呈典型双

凹圆盘状，膜表面光滑、细腻柔韧，隆起高低起伏凸

凹有序，排列间隙疏密有度。 ＡＤ 术前患者 （图 ２
Ｂ２、Ｃ２）大多形态仍保持双凹圆盘状，可见形态不规

则的畸形细胞，细胞膜表面略显粗糙，但起伏形态仍

相对规整、有序，个别细胞膜表面可见数量不等、大
小不均等凸起颗粒均匀或不规则镶嵌其中。 经历

ＥＣＣ 手术后 ＲＢＣ 形态发生变化（图 ２ Ｂ３、Ｃ３），除正

常形态 ＲＢＣ 外，出现较多形态各异的畸形 ＲＢＣ、破
损 ＲＢＣ 以及细胞碎片，即使相对形态正常的细胞表

面也可观察到程度不一的凸起、凹陷、皱褶、压痕迹，
中心凹陷部位也出现程度不一的起伏、凸起，随着细

胞形态的逐渐改变，ＲＢＣ 凹陷（洞深）逐渐变浅，直
至消失。 细胞膜表面粗糙，大小形态不一的颗粒起

伏、排列或规则或紊乱、或呈“条索状”或呈“沙粒”，
形态各异，深浅不一的膜表面孔洞或规则或紊乱的

排布在颗粒中间。 不同形状的畸形 ＲＢＣ，其膜表面

形态变化有差异。 棘型 ＲＢＣ 表面颗粒最大、起伏最

明显，孔洞最大，细胞直径增大，高度增加、表面洞深

凹陷降低、细胞表面颗粒增大。
术前细胞超微结构参数（长度、宽度、高度）与

对照组相比，没有统计学差异，但膜表面粗糙度

（Ｒａ 和 Ｒｑ）和洞深较对照组相比有统计学意义

（ Ｐ ＜０．０５），见表 ２。 ＥＣＣ 后 ＲＢＣ 膜表面粗糙度（Ｒａ
和 Ｒｑ）和洞深与术前组和对照组相比，均有明显的

统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）。
２．３　 ＬＳＣＭ 扫描结果 　 对照组内，ＬＳＣＭ 可见细胞

膜下有一完整的红色荧光环，ＲＢＣ 胞浆内颜色相对

较暗，无大片红色荧光聚集，提示 ＲＢＣ 膜相对完整。
即使是畸形 ＲＢＣ（非双凹圆盘 ＲＢＣ）也存在完整的

膜下红色荧光环（图 ３Ａ）。 术前组 ＬＳＣＭ 表现与正

常组相似（图 ３Ｂ）。 ＥＣＣ 后 ＲＢＣ 膜下红色荧光环不

明显，Ｆ－ａｃｔｉｏｎ 分布紊乱，减少，细胞膜呈解聚状态，
较多红色荧光物质在细胞内聚集、分布不均匀，提示

ＲＢＣ 膜完整性遭到破坏（图 ３Ｃ）。

注：Ａ：对照组正常人 ＲＢＣ 基本为双凹圆盘状，偶见形态不规则的异常细胞； Ｂ： ＡＤ 患者术前 ＲＢＣ 基本为双凹圆盘状，偶
见形态不规则的异常细胞，异常细胞相对增多；Ｃ 和 Ｄ：ＡＤ 患者经历 ＥＣＣ 后可见明显的异常 ＲＢＣ 出现，畸形 ＲＢＣ 高于术

前。 所有图片标尺为 １０ μｍ。
图 １　 正常人和 ＡＤ 患者 ＥＣＣ 前后 ＲＢＣ 电镜扫描（×２ ０００）

表 ２　 ＲＢＣ 膜表面参数（ｎ＝ ２０，ｘ±ｓ）

项目 对照组 ＡＤ 术前 ＡＤ 术后 Ｐ 值

长（μｍ） ７．６３±０．１３ ７．５６±０．２１ ８．６９±１．７８ ０．２６４

宽（μｍ） ７．５６±１．０９ ７．３０±１．１９ ７．５４±１．２９ ０．９５５

高（μｍ） １．６３±０．０６ １．６５±０．１２ １．７０±０．７７ ０．６９５

洞深（μｍ） １．３３±０．０７ １．２９±０．０６ ０．９４±０．３２∗ ＜０．０１

Ｒｑ（ｎｍ） ９．３０±４．９１ １６．２７±１８．１１ ４８．０５±６．３３∗ ＜０．０１

Ｒａ（ｎｍ） ５．４６±４．２７ １２．９７±１４．８５ ３６．４９±５．４９∗ ＜０．０１

　 注： Ｐ 值均为与对照组比较；∗为与 ＡＤ 术前比较 Ｐ ＜０．０５。
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注： Ａ１～Ａ３：单个 ＲＢＣ 高度图（１０ μｍ×１０ μｍ）； Ｂ１～ Ｂ３：ＲＢＣ 的“３Ｄ”图（１０ μｍ×１０ μｍ）；Ｃ１～ Ｃ３：ＲＢＣ 边缘凸起局

部超微扫描图（１ μｍ×１ μｍ）。 Ｂ１、Ｃ１ 为对照组的正常形态 ＲＢＣ；Ｂ２、Ｃ２ 为 ＡＤ 患者术前的正常形态 ＲＢＣ；Ｂ３、Ｃ３ 为

ＡＤ 患者经历 ＥＣＣ 后的畸形 ＲＢＣ。
图 ２　 对照组的正常人以及 ＡＤ 患者 ＥＣＣ 前后 ＲＢＣ 的 ＡＦＭ 超微扫描

注：Ａ：对照组正常人细胞形成明显的红色荧光环，胞浆内没有红色荧光聚集，细胞膜结构完整；Ｂ：ＡＤ 患者术前 ＲＢＣ 胞形

成明显的红色荧光环，胞浆内没有红色荧光聚集，细胞膜结构完整；Ｃ：ＡＤ 患者 ＥＣＣ 术后很多细胞膜骨架处于解聚状态，细
胞膜不完整，没有形成完整红色荧光环，红色荧光在胞浆内聚集。

图 ３　 对照组正常人以及 ＡＤ 患者 ＥＣＣ 前后 ＲＢＣ 内荧光标记 Ｆ－ａｃｔｉｏｎ ＬＳＣＭ 扫描

３　 讨　 论

虽然疾病、ＥＣＣ、以及其它非生理性因素可以导

致 ＲＢＣ 形态发生改变，但是还缺乏直观精准的形态

学证据［９－１１］。 本实验利用了先进的显微镜技术从微

米到纳米水平进行了深层次的观察研究。 ＳＥＭ 和

ＡＦＭ 与普通光学显微镜相比具有更高的扫描精度，
可以观察到微米到纳米水平细胞形态［１２］。 特别是

ＡＦＭ 可以观察到纳米水平的微观变化，对于早期形

态改变更具有鉴别意义［１３］。 本研究中 ＳＥＭ 和 ＡＦＭ
结果再次从形态学角度证实了 ＥＣＣ 可以造成 ＲＢＣ
破坏，引起 ＲＢＣ 形态改变，出现肿胀、畸形以及破裂

的 ＲＢＣ。 根据 ＳＥＭ 图片结果显示，笔者推测 ＲＢＣ 形

态变化趋势可能为先是细胞发生肿胀，然后细胞表

面出现异常凸起，凸起的大小、数目形态各异，使
ＲＢＣ 形态发生进一步改变，宽度和高度改变，洞深变

浅，ＲＢＣ 表面积和体积比例改变，形成多种形态的异

常细胞（口型、扁平型，椭圆形，棘型等），最终使细胞
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从双凹圆盘状变成为棘型细胞。 细胞形态改变，会
使 ＲＢＣ 表面积和体积比例失调，致使细胞携氧能力

下降，造成氧运输障碍，影响组织和细胞的氧利用，
成为术后低氧血症的因素之一［１４］。 另外，ＳＥＭ 虽然

可以观察到微米水平，但是对细胞膜表面的观察（膜
表面粗糙度，洞深、凸起等）仍不如 ＡＦＭ 精准，因此，
为了更好观察膜表面的超微结构，使用了纳米级别

的 ＡＦＭ［１５］。 通过 ＡＦＭ 扫描结果首次发现 ＡＤ 疾病

可以造成 ＲＢＣ 膜超微结构的损伤，除产生畸形细胞

外，特别是在那些相对形态正常的细胞中（细胞仍呈

现双凹圆盘状）发现了 ＡＤ 疾病可以造成 ＲＢＣ 膜亚

损伤，表现为膜表面粗糙度（Ｒａ 和 Ｒｑ）的增加，对于

ＡＤ 患者为什么会发生 ＲＢＣ 超微形态的改变，目前

还欠缺相关方面的研究，笔者推测这可能与 ＡＤ 疾

病所造成的氧化应激炎性反应、缺血再灌注损伤以

及凝血功能紊乱等因素有关。 在经历 ＥＣＣ 后的

ＲＢＣ，即使形态相对正常，膜表面粗糙度也明显增

加，ＡＦＭ 检测结果提供了 ＲＢＣ 亚损伤新的形态学证

据。 膜表面粗糙度（Ｒａ 和 Ｒｑ）由于其超高的敏感

性，可以发现早期改变，因此可以作为细胞损伤新的

评价参数［１６］。 ＥＣＣ 造成血液损伤的研究很多，关于

损伤机制也比较明确［１７－１９］，但对于膜表面超微结构

的改变研究文献报告不多，本研究通过观察膜表面

粗糙度的观察，为 ＲＢＣ 亚损伤提供了新的形态学证

据。 丝状肌动蛋白（Ｆ－ａｃｔｉｏｎ） －细胞膜骨架的主要

成份，均匀分布在细胞膜表面，通过与血影蛋白游离

端的结合参与膜骨架结构的形成，是维持 ＲＢＣ 膜完

整性的重要蛋白之一［２０］；本研究利用了鬼笔环肽荧

光标记 Ｆ－ａｃｔｉｏｎ 的方法观察了 ＡＤ 疾病以及 ＥＣＣ 下

ＲＢＣ 膜完整情况。 结果表明 ＡＤ 疾病虽然可以出现

细胞膜表面粗糙度的增加和 ＲＢＣ 形态的改变，但基

本不影响 Ｆ－ａｃｔｉｏｎ 分布、ＲＢＣ 膜骨架没有发生解聚、
细胞膜结构完整。 但是 ＥＣＣ 可以导致 Ｆ－ａｃｔｉｏｎ 分布

紊乱、ＲＢＣ 膜骨架解聚、ＲＢＣ 膜形态完整性遭到破

坏，相关损伤机制还有待于进一步研究。

４　 结　 论

先进显微技术为 ＡＤ 和 ＥＣＣ 下 ＲＢＣ 损伤和亚

损伤提供了新的超微形态学证据。 ＲＢＣ 表面粗糙度

（Ｒａ 和 Ｒｑ）由于其超高的敏感性可以作为新的参数

来评估 ＲＢＣ 损伤，为今后相关血液保护研究提供了

新的评价参数。
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两种抗凝剂保存富血小板血浆的效果研究

梁碧霞，黑飞龙，王　 惠，周　 纯，吉冰洋，于　 坤

［摘要］：目的　 离体状态下评价以肝素抗凝和以枸橼酸抗凝的富血小板血浆（ＰＲＰ）在常温保存条件下随着时间延长的

质量变化。 方法　 ２０１７ 年 ９ 月至 ２０１８ 年 ６ 月，选择本院 ４０ 例拟行体外循环手术的成人患者，麻醉诱导后，抽取中心静脉血

３０ ｍｌ 分别注入多支枸橼酸抗凝管及肝素抗凝管内，分为枸橼酸（ＳＣ－ＰＲＰ）组和肝素（Ｈ－ＰＲＰ）组。 经过二次离心，制成 ＰＲＰ，
在即刻（０ ｈ）、２ ｈ、４ ｈ、８ ｈ、２４ ｈ 取 ＰＲＰ 检测血小板四项参数、电解质及代谢指标、血小板聚集功能和低渗休克试验。 结果　
两组 ＰＲＰ 在各个时刻的血小板体积分布宽度（ＰＤＷ）、平均血小板体积（ＭＰＶ）均有显著性差异（ Ｐ ＜０．０５）。 Ｈ－ＰＲＰ 组的

ＰＤＷ 和 ＭＰＶ 随着时间延长呈逐渐增大趋势，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０５）。 两组各时点的 ｐＨ 值、钙离子浓度、渗透压均有显著

性差异（ Ｐ ＜０．０５）；随着时间延长两组血糖均呈下降趋势；乳酸逐渐升高。 ８ ｈ 内，Ｈ－ＰＲＰ 组各项电解质和代谢指标均在正常

值范围内。 Ｈ－ＰＲＰ 对二磷酸腺苷和花生四烯酸两种诱导剂的最大聚集率要优于 ＳＣ－ＰＲＰ（ Ｐ ＜０．０５），而对肾上腺素的聚集率

在 ０ ｈ 和 ２ ｈ 则低于 ＳＣ－ＰＲＰ（ Ｐ ＜０．０５）。 两组的最大聚集率随着时间延长呈下降趋势。 两组的低渗休克反应值都在正常范

围内，组内比较随时间延长呈下降趋势。 结论　 保存期间 Ｈ－ＰＲＰ 组与 ＳＣ－ＰＲＰ 组相比各有优劣，８ ｈ 内两组的指标基本都在

正常范围内。
［关键词］：　 富血小板血浆；肝素；枸橼酸钠；体外循环
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　 　 体外循环中各种各样的影响因素会导致血液的

质量在短期内发生变异从而引起的机体凝血功能发

作者单位： １０００３７ 北京，中国医学科学院 北京协和医学院

国家心脏病中心 阜外医院 体外循环中心

通讯作者： 于　 坤， Ｅｍａｉｌ：ｙｕｋｕｎｆｗ＠ １６３．ｃｏｍ

生变化。 其中，血小板的数量减少和功能损伤被认

为是体外循环后凝血功能障碍的重要原因［１－２］。 近

年来一些研究表明，转机前先行提取富血小板血浆

（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）可缓解这种不良后果［３］。
常规的术中急性血小板分离技术一般是在肝素化前
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进行，把患者的一部分血液引出体外，这对于血流动

力学不稳定的患者是具有一定风险的，而且分离的

时间长，分离达到有效治疗量需 ４０ ～ ６０ ｍｉｎ，会影响

手术进程［４］。
枸橼酸钠（ｓｏｄｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ，ＳＣ）是目前临床上血

小板分离保存期间最常用的抗凝剂，６ ｍｇ 的枸橼酸

钠才能抗凝 ｌ ｍｌ 血液，故在分离 ＰＲＰ 的过程中，枸
橼酸盐的用量一般达到 ３００ ｍｌ 以上，容易引起低钙

血症等中毒反应［５］。 肝素是体外循环手术中不可

避免的最常用抗凝剂。 除了心脏外科，多数的外科

手术不会使用肝素抗凝，因此临床上鲜见报道以肝

素抗凝的 ＰＲＰ。 然而，近年来一些研究表明在 ２４ ｈ
内，肝素比起枸橼酸盐更适合作为血小板保存的抗

凝剂［６－７］。 本研究拟在离体状态下比较肝素与枸橼

酸钠抗凝的 ＰＲＰ 随着时间延长的质量变化，探索肝

素抗凝的 ＰＲＰ 在体外循环患者中应用的可行性。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 ２０１７ 年 ９ 月至 ２０１８ 年 ６ 月，选择

本院 ４０ 例拟在体外循环下行心脏手术的成年患者

作为研究对象。 入选标准：①年龄 １８ ～ ６０ 岁；②术

前血流动力学稳定，美国麻醉医师协会分级为Ⅰ～
Ⅲ级；③术前血常规及凝血四项检查结果在正常范

围，肝肾功能及血脂、血沉指标均正常。 排除标准：
①急诊手术；②术前合并严重脏器功能不全患者；③
两周内使用过抗凝剂、阿司匹林或其他非甾体类抗

炎药；④以往有血制品和相关药物使用史。
１．２　 研究方法　 将 ４０ 例患者在同一时间抽取的静

脉血各分为枸橼酸抗凝（ ＳＣ－ＰＲＰ）组和肝素抗凝

（Ｈ－ＰＲＰ）组。 患者入室麻醉后，经颈内静脉置管，
用含 ３．２％枸橼酸钠的 １ ∶ ９ 抗凝真空管采血，每管

各含 ２．７ ｍｌ 血样，混匀；同时再用含肝素盐水（肝素

１２ ５００ Ｕ 加入 ５００ ｍｌ ０．９％氯化钠注射液中制成，按
１ ∶ ９ 抗凝比例采血样）抗凝的注射器抽取全血，混
匀后注入到塑料试管里。 两组标本均以 ２００ ｇ 离心

力，先离心 １０ ｍｉｎ，静置后吸取全部上层血浆，移到

另一个离心管，再以 ５００ ｇ 的离心力，离心 ２０ ｍｉｎ，
静置后弃去上清层，吸取血浆下层，制成 ＰＲＰ，分别

用离心管存储。 在取样的即时（０ ｈ），取样后 ２ ｈ、４
ｈ、８ ｈ、２４ ｈ 这几个时间点进行相应指标的检测。 比

较两组 ＰＲＰ 随着时间延长后各项指标的变化。
１．３　 检测指标　 ①用 ＸＮ 全自动血液分析仪（Ｓｙｓ⁃
ｍｅｘ 公司，日本），检测两组 ＰＲＰ 在不同时间的血小

板计数（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）、血小板体积分布宽度

（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ，ＰＤＷ）、平均血小板体积

（ｍｅａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｖｏｌｕｍｅ，ＭＰＶ） 等参数。 ②用 ｐＨＯｘ
Ｕｌｔｒａ 全自动血气分析仪检测 ｐＨ 值、血糖、乳酸、渗
透压及电解质等指标。 ③用泰利康信公司的半自动

血小板聚集仪 ＬＢＹ－ＮＪ４，以光密度比浊法检测两组

ＰＲＰ 在二磷酸腺苷（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）、
花生四烯酸 （ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＡＡ） 和肾上腺素

（ａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，ＡＤＲ）三种诱导剂诱导下血小板的最大

聚集率。 ④低渗休克试验 （ ｈｙｐｏｔｏｎｉｃ ｓｈｏｃｋ ｔｅｓｔ，
ＨＳＲ）：用上述血小板聚集仪以光密度比浊法来检

测。 血小板在低渗的溶液中会因为吸水而肿胀，使
溶液的折光率降低，从而增加透光率。 血小板体积

恢复阶段，折光率增高，透光率降低。 通过这种变

化，计算出 ＨＳＲ 值来评价血小板的体外功能。
１．４　 统计分析　 所有资料均采用 ＳＰＳＳ ２４．０ 软件进

行统计学分析。 符合正态分布的计量资料用均数±
标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间和组内比较采用配对样

本的 ｔ 检验， Ｐ ＜０．０５ 有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 两组 ＰＲＰ 中血小板参数变化　 两组在各个时

刻的 ＰＬＴ 无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），ＰＤＷ、ＭＰＶ 均

有显著性差异（ Ｐ ＜０．０５）。 随着时间的延长，两组

的 ＰＬＴ 呈下降趋势，但无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。
Ｈ－ＰＲＰ 组的 ＰＤＷ 和 ＭＰＶ 随着时间延长呈逐渐增

大趋势，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 １。
２．２　 两组 ＰＲＰ 中代谢指标的变化 　 Ｈ－ＰＲＰ 组在

０ ｈ、２ ｈ、４ ｈ 的 ｐＨ 值高于 ＳＣ－ＰＲＰ 组；Ｈ－ＰＲＰ 组的

钙离子和乳酸值及渗透压在各个时刻与 ＳＣ－ＰＲＰ 组

相比均有显著性差异（ Ｐ ＜０．０５）；Ｈ－ＰＲＰ 组的血糖在

０ ｈ、２ ｈ 与 ＳＣ－ＰＲＰ 组相比有显著性差异（ Ｐ ＜０．０５）。
ＳＣ－ＰＲＰ 组的 ｐＨ 值在各个时刻均有显著性差异

（ Ｐ ＜０．０５）；血糖在 ４ ｈ、８ ｈ 和 ２４ ｈ 呈下降趋势（ Ｐ ＜
０．０５）；乳酸随着时间延长呈逐渐升高（ Ｐ ＜０．０５）。
Ｈ－ＰＲＰ 组的钙离子与组内 ０ ｈ 相比在 ２ ｈ、４ ｈ 与

８ ｈ 有显著性差异（ Ｐ ＜０．０５）；血糖随保存时间延长

下降，有显著性差异（ Ｐ ＜０．０５）；乳酸随保存时间延

长呈逐渐升高（ Ｐ ＜０．０５）。 但在 ８ ｈ 内，以上几项代

谢指标均在正常范围内。 见表 ２。
２．３　 两组 ＰＲＰ 的血小板最大聚集率　 与 Ｈ－ＰＲＰ
相比，ＳＣ－ＰＲＰ 组的 ＡＡ 诱导下的最大聚集率在

８ ｈ、２４ ｈ 低于 Ｈ－ＰＲＰ 组（ Ｐ ＜０．０５），ＡＤＰ 血小板最

大聚集率从 ２ ｈ 开始就低于 Ｈ－ＰＲＰ 组（ Ｐ ＜０．０５），
ＡＤＲ 血小板聚集率在 ０ ｈ 和 ２ ｈ 高于 Ｈ－ＰＲＰ 组
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表 １　 两组 ＰＲＰ 中血小板参数随时间变化的情况（ｎ＝ ４０，ｘ±ｓ）

指标 时间点 ＳＣ－ＰＲＰ 组（ Ｐ 值） Ｈ－ＰＲＰ 组（ Ｐ 值） Ｐ 值

ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ０ ｈ ５１０．１０±９６．７８ ５０７．８０±１０２．５７ ０．０５８

２ ｈ ５０７．２２±１００．２６（０．２９０） ５０３．１０±１０５．８１（０．４１０） ０．３６２

４ ｈ ４９９．２６±９８．７４（０．５２３） ４９８．６２±１０３．６５（０．０５９） ０．９０４

８ ｈ ５００．５５±９９．４８（０．２２９） ４９２．０５±１０６．４５（０．１８５） ０．４５１

２４ ｈ ４８７．１６±１０８．７２（０．８１４） ４８５．８３±１１１．３７（０．１３９） ０．７２０

ＰＤＷ（％） ０ ｈ ９．５２±１．１３ １０．０８±１．２９ ０．００５

２ ｈ ９．８７±１．１５（０．２４３） １０．７４±１．２２（０．００９） ＜０．００１

４ ｈ １０．０４±１．６４（０．０２８） １０．８０±１．５３（０．４２４） ０．００１

８ ｈ ９．７０±１．３４（０．９１０） １１．６５±２．８９（０．０８５） ０．００１

２４ ｈ ９．６１±１．８５（０．９０３） １２．３１±２．２８（０．０１５） ＜０．００１

ＭＰＶ（ｆｌ） ０ ｈ ９．７３±０．６５ ９．９４±０．５９ ０．００７

２ ｈ ９．８５±０．５６（０．９１２） １０．３１±０．６１（０．０１６） ０．０３５

４ ｈ ９．９６±１．０２（０．０３５） １０．４２±０．７９（０．０３９） ０．００３

８ ｈ ９．８５±０．６９（０．７５０） １０．７０±１．１４（０．０３０） ＜０．００１

２４ ｈ ９．７１±０．７８（０．２２３） １１．０３±１．０１（０．０１０） ＜０．００１

　 注：（）内 Ｐ 值为组内各时间点与 ０ ｈ 比较的 Ｐ 值。

表 ２　 两组 ＰＲＰ 中的代谢指标变化（ｎ＝ ４０，ｘ±ｓ）

指标 时间点 ＳＣ－ＰＲＰ 组（ Ｐ 值） Ｈ－ＰＲＰ 组（ Ｐ 值） Ｐ 值

ｐＨ ０ ｈ ７．３３±０．０４ ７．４４±０．０５ ０．０３２

２ ｈ ７．４４±０．０５（０．００１） ７．５３±０．０３（０．１７８） ０．０４５

４ ｈ ７．４８±０．０８（０．００３） ７．５９±０．１２（０．０６４） ０．０２８

８ ｈ ７．５２±０．１２（０．００１） ７．５９±０．１３（０．０５５） ０．０５６

２４ ｈ ７．４３±０．０７（０．０２４） ７．４２±０．０８（０．０７７） ０．０６７

Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０ ｈ ０．１５±０．０２ １．１９±０．１０ ＜０．００１

２ ｈ ０．１４±０．０２（０．０５９） １．１６±０．１０（０．０４６） ＜０．００１

４ ｈ ０．１４±０．０２（０．１３７） １．１３±０．０８（０．０４８） ＜０．００１

８ ｈ ０．１４±０．０２（０．０５６） １．１０±０．０９（０．０４３） ＜０．００１

２４ ｈ ０．１５±０．０２（０．２１４） １．１０±０．１５（０．１８３） ＜０．００１

血糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０ ｈ ４．６５±０．５６ ５．２８±１．０２ ０．０４９

２ ｈ ４．５２±０．６３（０．１９９） ５．０１±１．０３（０．２４１） ０．０３６

４ ｈ ４．４９±０．４９（０．０３４） ４．８０±０．９６（０．１５５） ０．０８４

８ ｈ ４．４３±０．４９（０．０４０） ４．６５±０．９２（０．０１３） ０．４３７

２４ ｈ ４．２０±０．３７（０．００３） ４．２４±０．７７（０．００１） ０．０６８

乳酸（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０ ｈ １．２１±０．４１ １．５１±０．４３ ０．００１

２ ｈ １．４２±０．４６（０．００３） １．８２±０．４７（０．０４６） ０．００１

４ ｈ １．４４±０．４５（０．０１２） １．９８±０．５７（０．００８） ０．００１

８ ｈ １．６０±０．５３（０．００１） ２．５±０．５７（０．００５） ０．００１

２４ ｈ ２．５７±０．８２（＜０．００１） ３．８１±０．８（＜０．００１） ０．００１

渗透压（ｍＯｓｍ ／ Ｌ） ０ ｈ ２８５．６２±４．７１ ２７４．９０±４．２６ ０．００１

２ ｈ ２８４．６１±７．０２（０．９３６） ２７３．８９±４．７３（０．６７４） ０．００１

４ ｈ ２８５．１４±５．１４（０．２４７） ２７３．５０±３．３７（０．７８５） ０．００１

８ ｈ ２８３．９０±３．７５（０．０５８） ２７２．７１±５．６４（０．１５１） ０．００１

２４ ｈ ２８２．８６±８．１３（０．３６７） ２７２．１４±３．７９（０．５９０） ０．００１

　 注： （ ）内 Ｐ 值为组内各时间点与 ０ ｈ 比较的 Ｐ 值。
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（ Ｐ ＜０．０５），其余无统计学差异。 组内比较，从 ４ ｈ
开始，两组 ＰＲＰ 的血小板最大聚集率随着时间延长

而下降（ Ｐ ＜０．０５），但在 ８ ｈ 以内的数值仍处于正常

范围内。 见表 ３。
图 １、图 ２ 为 ＡＤＰ 诱导的两组 ＰＲＰ 的血小板聚

集曲线图，是根据血小板聚集试验时全部血样在每

个时点的聚集率均值作出的曲线，其最高点为最大

聚集率。 曲线显示，随着时间延长，两组的聚集率均

逐渐下降。

图 １　 ＡＤＰ 诱导 ＳＣ－ＰＲＰ 组 ＰＲＰ 血小板聚集曲线

图 ２　 ＡＤＰ 诱导 Ｈ－ＰＲＰ 组 ＰＲＰ 血小板聚集曲线

２．４　 ＨＳＲ 结果　 两组的 ＨＳＲ 结果在各个时刻无统

计学差异（ Ｐ ＞０．０５）；组内随时间延长呈下降趋势，
但在 ８ ｈ 内组间无显著性差异（ Ｐ ＞０．０５），２４ ｈ 时两

组与 ０ ｈ 比较均有显著性差异（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ４。

３　 讨　 论

研究显示，Ｈ－ＰＲＰ 组 ＰＲＰ 在各个时刻的 ＰＤＷ
和 ＭＰＶ 大于 ＳＣ－ＰＲＰ 组。 ＰＤＷ 和 ＭＰＶ 都是反映血

表 ３　 两组 ＰＲＰ 的血小板最大聚集率（ｎ＝ ４０，ｘ±ｓ）

最大聚集率（％） 时间点（ｈ） ＳＣ－ＰＲＰ 组（ Ｐ 值） Ｈ－ＰＲＰ 组（ Ｐ 值） Ｐ 值

ＡＡ ０ ６３．８６±１８．５４ ６６．４４±１４．９１ ０．０７４
２ ６２．４６±１７．６８（０．１６７） ６３．１０±１９．５０（０．０５４） ０．３７９
４ ５３．２６±１８．９９（＜０．００１） ５６．２６±１５．１４（０．００１） ０．０９２
８ ４５．１８±１２．３３（＜０．００１） ５２．３７±１４．２０（＜０．００１） ０．００３
２４ ２８．７６±７．８０（＜０．００１） ３６．７１±９．３８（＜０．００１） ０．００１

ＡＤＰ ０ ６３．３０±１５．２５ ６９．９６±１４．４３ ０．０５６
２ ６１．４５±１４．７４（０．０８５） ７０．０６±２０．２３（０．８７１） ０．００８
４ ５４．３±１４．２７（０．００１） ６２．５５±１６．８８（０．００２） ０．００２
８ ４１．２２±１６．９６（＜０．００１） ５２．８０±１６．１７（＜０．００１） ０．００１
２４ ２０．８６±８．２５（＜０．００１） ２７．８２±１１．１６（＜０．００１） ０．０１３

ＡＤＲ ０ ５２．４６±１２．２５ ４６．６２±１２．０９ ０．００１
２ ５１．８１±１３．７２（０．７５３） ４４．１０±１２．９４（０．３４２） ０．００２
４ ４１．１６±１１．５４（０．００１） ３６．７２±１０．６６（０．００２） ０．０６９
８ ３２．１０±１０．９２（＜０．００１） ３０．５８±１１．７９（＜０．００１） ０．２５５
２４ １７．８９±６．２３（＜０．００１） ２１．６９±１１．７７（＜０．００１） ０．１１７

　 注：（ ）内 Ｐ 值为组内各时间点与 ０ ｈ 比较的 Ｐ 值。

表 ４　 两组 ＰＲＰ 随时间变化的 ＨＳＲ 值比较（％，ｎ＝ ４０，ｘ±ｓ）

时间点（ｈ） ＳＣ－ＰＲＰ 组（ Ｐ 值） Ｈ－ＰＲＰ 组（ Ｐ 值） Ｐ 值

０ ６７．８±１２．８ ７１．２±１１．４ ０．３６７
２ ６６．３±９．２（０．６７２） ６９．１±１０．１（０．８６１） ０．４７１
４ ６４．７±１３．９（０．８３１） ６６．９±１４．６（０．３２７） ０．７６２
８ ６３．４±１４．３（０．７５６） ６５．７±１５．０（０．２１９） ０．６２７
２４ ５９．６±１３．６（０．０１２） ５８．３±１５．９（０．０２６） ０．１８９

　 注： （ ）内 Ｐ 值为组内各时间点与 ０ ｈ 比较的 Ｐ 值。
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小板体积大小变化的指标［８］。 Ｈ－ＰＲＰ 组与 ＳＣ－ＰＲＰ
组的这种差异，可能跟两者的渗透压差别较大有关，
ＳＣ－ＰＲＰ 组约高出正常值 １５ ～ ２０（ｍＯｓｍ ／ Ｌ），可能会

导致血小板的轻微皱缩，Ｈ－ＰＲＰ 组的血小板则相对

于 ＳＣ－ＰＲＰ 组体积增大。 由于抗凝原理不同，血小板

在肝素抗凝环境中比枸橼酸盐抗凝环境中聚集成团

的多一些，并且随着保存时间延长，游离钙和葡萄糖

会消耗，乳酸浓度会增加， ｐＨ 值有所下降，这些因素

均会引起 Ｈ－ＰＲＰ 组血小板的 ＭＰＶ 和 ＰＤＷ 显著变

化，使血小板更容易聚集，其变化与 ｐＨ 值显著相

关［９］。 两组 ＰＲＰ 的 ｐＨ 值在前 ８ ｈ 呈增加趋势，除了

上述因素外，离体实验时样品难以在全密闭的容器中

进行，使二氧化碳易于释放，可能也是导致 ｐＨ 值变化

的原因。 两组的血糖呈下降趋势，乳酸随着时间延长

呈逐渐增大趋势。 在 ８ ｈ 内，Ｈ－ＰＲＰ 组这两项生化指

标虽然与 ＳＣ－ＰＲＰ 组有差别，但是均在正常值内。
肝素不能使离体后的血小板完全分散，成为单

独的颗粒或细胞， 会造成 ＰＬＴ 减低， 所以在以往的

研究中很少用于血小板功能试验，也极少用于血小

板聚集研究［１０］。 但是近年来有些文章对比了两者

对血小板功能试验的影响，发现 Ｈ－ＰＲＰ 对一些诱导

剂的聚集性优于 ＳＣ－ＰＲＰ。 Ｔｒｕｓｓ 的研究发现［６］，肝
素抗凝的血小板，抽血的即时和保存 ２４ ｈ 后对于

ＡＤＰ，ＡＡ 和 ＡＤＲ 的聚集反应无差异。 相反，枸橼酸

保存的血小板对所有激动剂的聚集性在 ２４ ｈ 后是显

著降低的，ＡＡ、胶原和 ＡＤＰ 变化最明显。 这显示枸

橼酸对 ＡＡ、ＡＤＰ 和胶原的反应比肝素的迟钝。 作者

认为这可能是由于枸橼酸抗凝会导致细胞外周围 ５０
微米内钙浓度的集中，枸橼酸钙螯合物会减少血小

板中备用的钙，会减少钙依赖的应答反应。 而非螯

合的抗凝剂，比如肝素，则会保持细胞外的钙水平在

毫摩尔水平，维持长时间的应答水平。 文章指出，肝
素血对胶原的聚集反应是降低的，虽然不如枸橼酸

血降低的程度大，但因为胶原是研究聚集反应广泛

使用的血小板诱导剂，一些研究用胶原对血小板反

应的维持程度，以偏概全混淆了储存后的血小板活

性结果，认为血小板聚集反应要在 ４ ｈ 内进行。 Ｋａｉ⁃
ｓｅｒ［７］的研究则比较了 ６ 种抗凝剂对全血聚集测定血

小板功能的情况，不同的抗凝剂对 ＡＤＰ 和 ＡＡ 诱导

的聚集反应的应答在不同的时间内能维持稳定，对
ＡＤＰ 的应答最佳的是肝素，能维持 １２ ｈ；枸橼酸盐只

能维持 ４ ｈ。 对 ＡＡ 的应答最佳的仍然是肝素，能维

持 ２４ ｈ；枸橼酸盐能维持 ６ ｈ。 本研究与上述文献的

结果相似，在 ８ ｈ 以内的数值接近正常水平， Ｈ－ＰＲＰ
组对 ＡＡ、ＡＤＰ 的聚集性要优于 ＳＣ－ＰＲＰ 组。

ＨＳＲ 是反映血小板体外活性和血小板膜是否完

整的重要指标。 ＨＳＲ 恢复率与其体内存活率密切相

关，数值越高表明血小板的功能维持得越好［１１］。 随

着保存时间的延长，两组的 ＨＳＲ 均有缓慢降低的趋

势，但 ８ ｈ 内无统计学意义，与文献相符［１２］。

４　 结　 论

本研究表明，随着时间延长，Ｈ－ＰＲＰ 组各项指

标 ８ ｈ 内基本都在正常范围内，与 ＳＣ－ＰＲＰ 组相比

各有优劣，肝素作为体外循环手术中不可避免要使

用的抗凝剂，Ｈ－ＰＲＰ 保存 ６ ～ ８ ｈ 内在形态、代谢和

功能方面是安全的。
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改良自体血小板分离技术在心脏手术中应用

王　 惠，梁碧霞，于　 坤，吉冰洋，黑飞龙

［摘要］：目的　 探讨改良自体血小板分离技术在心脏手术中应用的可行性、安全性和血小板保护效果。 方法　 选取 ２０１７
年 ３ 月至 ２０１７ 年 １２ 月在本院择期行心脏瓣膜手术患者 ４０ 例，随机分为两组。 试验组：全身肝素化后体外循环建立之初经静

脉引流管快速放血采集肝素抗凝全血，使用血液回收机的血小板分离程序分离富血小板血浆，鱼精蛋白中和后回输。 对照

组：未行自体血小板分离。 于麻醉诱导后 ５ ｍｉｎ（Ｔ１）、给予鱼精蛋白后 ５ ｍｉｎ（Ｔ２）、术后返回 ＩＣＵ（Ｔ３）、术后 ２４ ｈ（Ｔ４）时点记

录血小板计数。 记录体外循环时间、阻断时间、转中总入量、超滤使用、手术时间、胸液量、异体血制品使用、机械通气时间、
ＩＣＵ 停留时间、术后住院时间和术后恢复情况。 结果　 试验组自体血小板分离过程安全可行，无围术期并发症。 Ｔ１ 和 Ｔ２ 时

点，两组患者血小板计数对比未见统计学差异。 Ｔ３ 和 Ｔ４ 时点，试验组血小板计数显著高于对照组（ Ｐ ＜０．０５）。 两组间手术时

间、胸液量、术后输注红细胞的病例数、气管插管时间，ＩＣＵ 停留时间和术后住院时间相比未见统计学差异。 结论　 在心脏手

术中应用改良自体血小板分离技术安全可行，不延长手术时间，对体外循环中血小板有保护作用。
［关键词］：　 改良自体血小板分离技术；富血小板血浆；体外循环；心脏手术
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　 　 血小板损伤是体外循环心脏手术后非外科性出

血的主要原因之一［１］。 自体血小板分离（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

作者单位： １０００３７ 北京，中国医学科学院 北京协和医学院

国家心脏病中心 阜外医院 体外循环中心

通讯作者： 黑飞龙，Ｅｍａｉｌ： ｈｅｉｆｅｉｌｏｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

ｐｌａｔｅｌｅｔｐｈｅｒｅｓｉｓ，ＡＰＰ）技术是在体外循环前分离出

部分血小板，体外循环结束后回输，已有研究证实

ＡＰＰ 可减少体外循环对血小板的破坏，减少术后出

血和异体血制品输注［２－３］，但传统 ＡＰＰ 可能影响患

者的血流动力学稳定和占用手术时间这两项客观因

素制约 ＡＰＰ 技术在临床上开展［４－５］。 本研究探索

３７２中国体外循环杂志 ２０１８ 年 １０ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１８



改良 ＡＰＰ 这项新技术在体外循环心脏手术应用的

安全性、可行性和其保护血小板效果。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象和分组 　 本研究为前瞻性随机对照

试验，已通过阜外医院伦理委员会批准（批号：２０１６
－７７９）。 纳入 ２０１７ 年 ３ 月至 ２０１７ 年 １２ 月在阜外医

院择期行心脏瓣膜手术患者 ４０ 例。 入选标准：美国

麻醉医师学会分级Ⅱ～Ⅲ级的患者，年龄 ３５～６５ 岁，
体重 ５０ ｋｇ 以上，术前血小板计数大于 １５０×１０９ ／ Ｌ，
红细胞比容大于 ０．３５。 排除标准：术前合并严重脏

器功能不全患者，术前血常规及凝血 ４ 项结果异常，
活动性感染，２ 周内使用过抗凝剂及抑制血小板的

药物，以往有血制品输注和相关药物使用史。 按照

随机数字表将入组患者分为 ２ 组。 试验组：肝素化

后体外循环建立之初经静脉引流管侧路快速放血采

集肝素抗凝全血，使用血液回收机的血小板分离程

序分离得到自体富血小板血浆（ ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，
ＰＲＰ），体外循环结束鱼精蛋白中和无明显外科出血

后回输 ＰＲＰ；对照组：未行 ＡＰＰ。
１．２　 麻醉方法　 患者入室建立外周静脉通路，经桡

动脉和中心静脉穿刺置管，持续心电监护。 静脉复

合麻醉诱导采用咪达唑仑、罗库溴铵、舒芬太尼、丙
泊酚。 诱导后辅助呼吸 ５ ｍｉｎ 气管插管机械通气。

麻醉维持采用丙泊酚，间断静脉注射芬太尼和罗库

溴铵，七氟烷吸入。 氨甲环酸负荷量 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，于
手术开始后持续泵入，总用量为 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ。
１．３　 改良 ＡＰＰ 方法　 传统 ＡＰＰ 方法是通过中心静

脉置管采集全血，枸橼酸盐抗凝采集得到的全血；改
良 ＡＰＰ 方法是通过静脉引流管侧路快速采集全血，
肝素抗凝。 试验组患者全身肝素化（４００ Ｕ ／ ｋｇ）活

化凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）＞４８０ ｓ 后、
经升主动脉和静脉插管完毕，将肝素化全血经静脉

引流管侧路快速放血至无菌储血袋中。 采集全血量

约为患者血容量 ３０％，全血由一次性血袋适配器套

件（血细胞分离耗材 ＣＳＥ－ＳＱ－１０００，Ｈａｅｍｏｎｅｔｉｃｓ 公

司，美国）引至血液回收机。 血液回收机为 Ｃｅｌｌ Ｓａｖ⁃
ｅｒ Ｅｌｉｔｅ 型血细胞回收机（Ｈａｅｍｏｎｅｔｉｃｓ 公司，美国），
ＰＲＰ 分离方法参照 Ｃｅｌｌ Ｓａｖｅｒ Ｅｌｉｔｅ 操作手册，启动

血小板分离程序，将肝素化全血分离为浓缩红细胞

（ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ，ＲＢＣ）、贫血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｐｏｏｒ
ｐｌａｓｍａ，ＰＰＰ）和 ＰＲＰ。 改良 ＡＰＰ 技术流程示意图见

图 １。 ＲＢＣ 和 ＰＰＰ 分离过程完毕即回输给患者，
ＰＲＰ 室温放置在水平摇床上振荡保存，待体外循环结

束鱼精蛋白中和无明显外科出血后回输。 全血采集、
ＰＲＰ 分离和自体血制品回输过程均严格无菌操作。
１．４　 体外循环预充及管理 　 两组患者均采用常规

体外循环方法，重力引流，滚压泵平流灌注，浅低温

图 １　 改良 ＡＰＰ 技术流程示意图
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（３０～３２℃），流量维持 ２．２ ～ ２．８ Ｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２），心肌

保护使用 １ ∶ ４ 的含血 Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ 停搏液。 转中血红

蛋白浓度如果小于 ７０ ｇ ／ Ｌ 但预计经超滤浓缩血液

后停机时血红蛋白浓度不小于 ８０ ｇ ／ Ｌ，则选择不输

入浓缩红细胞。
１．５　 数据收集和统计学方法　 以下时间点经抽取

颈内静脉血送检血常规。 Ｔ１：麻醉诱导后 ５ ｍｉｎ
后，患者全身肝素化之前；Ｔ２：鱼精蛋白中和 ５ ｍｉｎ
后，ＰＲＰ 未回输之前；Ｔ３：术后返回 ＩＣＵ 时；Ｔ４：术后

２４ ｈ。 记录患者体外循环时间、主动脉阻断时间、转
中总入量、超滤的使用情况、手术时间、术后引流量

（１ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ）和异体输血量、呼吸机使用时间、
ＩＣＵ 停留时间、术后并发症、术后恢复情况和术后住

院时间。 所有数据均采用 ＳＰＳＳ １７．０ 软件进行统计

学分析。 符合正态分布的计量资料以均值±标准差

（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用 ｔ 检验或 ｔ＇ 检验。 非正

态分布的计量资料以中位数（２５％ ～ ７５％）百分位表

示，组间比较采用秩和检验。 计数资料以频数表示，
比较采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。 以 Ｐ ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般资料 　 两组患者基线数据年龄、性别、体
重均无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），见表 １。

表 １　 两组患者一般临床资料（ｎ＝ ２０）

观察指标 试验组 对照组 Ｐ 值

年龄（岁） ５３（４８．２５～５８．７５） ５４．５（４３～６１） ０．８６０

体重（ｋｇ） ７１．７５±１３．０１ ６８．９０±１２．０９ ０．４７７

性别男 ／ 女（ｎ） １１ ／ ９ １０ ／ １０ ０．７５２

２．２　 血常规 　 Ｔ３、Ｔ４ 时间点血小板计数试验组明

显高于对照组。 见表 ２。

表 ２　 两组患者各时间点血小板计数（１０９ ／ Ｌ，ｎ＝ ２０，ｘ±ｓ）

时间点 试验组 对照组 Ｐ 值

Ｔ１ １８３．９５±３８．０８ １９０．５５±２９．２９ ０．５４３

Ｔ２ ９１．３０±２４．５１ ９６．６５±１５．２２ ０．４１３

Ｔ３ １２５．３５±２６．９４ １０９．４０±１５．４４ ０．０２９

Ｔ４ １４１．０５±３７．０７ １２２．１５±１６．２９ ０．０４４

２．３　 术中资料　 两组患者的术中资料对比，体外循

环时间、阻断时间和手术时间无明显统计学差异，转
中总入量、超滤量和使用超滤的患者数也无显著差

异，两组患者术中均未使用异体血制品，见表 ３。
２．４　 术后资料　 两组患者术后胸液量、机械通气时

间、术后 ＩＣＵ 停留时间和术后住院时间无统计学差

异。 试验组术后未使用异体血制品。 对照组 ３ 例患

者，术后均输注异体红细胞 ２ 单位。 对照组 １ 例患

者出现术后肺部感染。 两组患者均无术后延迟苏

醒、急性肾衰、中风等术后并发症。 两组患者无术后

死亡病例。 见表 ４。

３　 讨　 论

大部分心脏外科手术目前仍需要体外循环支

持，但体外循环是一种非生理过程，会造成血小板数

量下降和功能受损［６－７］。 ＡＰＰ 技术在体外循环开始

前将部分全血引出体外，分离保存 ＰＲＰ，体外循环

结束后将 ＰＲＰ 回输，通过这种方法来避免体外循环

对血小板的破坏。 目前 ＡＰＰ 技术已应用于心血管

手术，有研究证实其可以减少术后出血和异体血制

品输注，减少机械通气时间及 ＩＣＵ 停留时间［８－９］。
但传统 ＡＰＰ 技术采集全血的过程因血容量丢失可

能影响患者血流动力学稳定，并且采集全血速度受

限和分离设备工作效率有限等原因增加了该项技术

的风险［１０－１１］，影响了其在临床上的应用。

表 ３　 两组患者的术中资料（ｎ＝ ２０）

观察指标 试验组 对照组 Ｐ 值

手术时间（ｈ） ４．０１±０．４４ ４．０７±０．８５ ０．８０８

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ９４．２０±２６．９３ ９０．４０±２２．９９ ０．６３４

阻断时间（ｍｉｎ） ７１．１５±２５．６９ ６５．８５±１９．０８ ０．４６４

转中总入量（ｍｌ） ２ ５０４．３０±８１１．５８ ２ １５６．６０±５２４．４９ ０．１１６

超滤量（ｍｌ） １ ２５０（０～２ ４５０） ８００（０～１ ７２５） ０．４４６

使用超滤病例数（ｎ） １２ １１ ０．７４９

术中异体血制品使用量（ｍｌ） ０ ０
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表 ４　 两组患者术后临床资料（ｎ＝ ２０）

观察指标 试验组 对照组 Ｐ 值

术后 １ ｈ 胸液量（ｍｌ） ５０（３２．５０～９５） ３０（２０～１００） ０．４３８

术后 ２４ ｈ 胸液量（ｍｌ） ３８８．５０±９８．１０ ３６５．００±１２７．０５ ０．５１７

术后 ２ ｄ 胸液量（ｍｌ） １５５（１１２．５～１９７．５） １５５（１２２．５～２００） ０．８１８

机械通气时间（ｈ） １８．５（１６．２５～２５．５） １７（１５～２４．５） ０．４８９

ＩＣＵ 停留时间（ｄ） ２（１～２） ２（１～３） ０．５１７

术后住院时间（ｄ） ７（７～８） ７（６～９．７５） ０．９２０

输注红细胞患者（ｎ） ０ ３ ０．０９８

术后肺部感染（ｎ） ０ １

　 　 本研究探索在体外循环心脏手术中使用一种新

的安全、有效、快速、更适合体外循环手术使用的

ＡＰＰ 技术。 改良 ＡＰＰ 技术与传统的 ＡＰＰ 技术不同

之处在于使用肝素作为采集全血的抗凝剂和采用静

脉引流管侧路快速采集全血。 改良 ＡＰＰ 技术有如

下优点：①使用肝素作为采集全血的抗凝剂。 肝素

是体外循环常规抗凝剂，以往有研究认为肝素诱导

血小板聚集，使离体后血小板不能离散为单个颗粒，
导致血小板计数降低。 然而近年来一些研究表明肝

素较枸橼酸盐更适合作为血小板保存的抗凝

剂［１２－１４］。 使用肝素作为采集全血的抗凝剂，不引入

额外的抗凝剂，对患者的内环境和血液成分的干扰

更少。 ②在肝素化之后体外循环建立之初通过静脉

引流管侧路采集全血行自体血小板分离。 本研究中

使用静脉引流管快速放血侧路管径为 １ ／ ４ 英寸（直
径约 ６．３５ ｍｍ），较传统采集全血的中心静脉导管管

径 ８ Ｆ（直径约 ２．６４ ｍｍ）明显增大。 且采集全血过

程发生在肝素化后体外循环已经建立好的最初阶

段，循环系统已经得到体外循环支持，血流动力学

稳定，全血采集过程迅速， １ ～ ２ ｍｉｎ 即可采集全血

１ ５００ ｍｌ 以上，而传统 ＡＰＰ 采集全血速度需要控制

在 ５０ ～ １００ ｍｌ ／ ｍｉｎ。 因为改良 ＡＰＰ 技术不影响循

环，可应用于病情危重心功能不全的患者，较传统

ＡＰＰ 扩大了适应证。 ③ＡＰＰ 分离过程与体外循环过

程同步进行，不延长手术时间。 本研究中试验组与

对照组相比，手术时间无统计学差异（ Ｐ ＝ ０．８０８）。
改良 ＡＰＰ 与手术后期的血液回收使用同一套管路

和离心杯等主要耗材，额外的耗材仅为血细胞分离

耗材（ＣＳＥ－ＳＱ－１０００，美国 Ｈａｅｍｏｎｅｔｉｃｓ 公司）。 本研

究中改良 ＡＰＰ 采血和分离 ＰＲＰ 过程简便易行，临床

应用过程中并未遇到困难。 全血采集、分离提取和

回输血制品严格无菌操作，试验组未出现感染等围

术期并发症。

本研究中，麻醉诱导后 ５ ｍｉｎ 和给予鱼精蛋白后

５ ｍｉｎ 两个采样时点，两组患者血小板计数对比未

见统计学差异。 回输 ＰＲＰ 后的 Ｔ３ 时点（术后返

回 ＩＣＵ）血小板计数试验组显著高于对照组（ Ｐ ＝
０．０２９） ，Ｔ４ 时点（术后 ２４ ｈ）血小板计数试验组显著

高于对照组（ Ｐ ＝ ０．０４４），说明改良 ＡＰＰ 技术对体外

循环中的血小板起到了保护作用。
由于本研究入组患者为术前基本情况较好的心

脏瓣膜病患者，再加上术者技术娴熟，平均体外循环

时间仅（９２．３±２４．１７）ｍｉｎ，患者本身术后出血风险较

小。 另外，本单位执行严格的心外科围术期输血指

征（围手术期非高危患者血红蛋白低于 ８０ ｇ ／ Ｌ 考虑

输红细胞）、血液回收机使用率接近 １００％、术中预防

应用抗纤溶药等有效措施，多学科血液管理团队共

同配合［１５］，本研究中红细胞输注病例比率仅 ７．５％，
无 １ 例患者输注血浆和血小板。 虽然试验组未输注

红细胞，但是对照组有 ３ 名患者共输注 ６ Ｕ 红细胞，
两组间的输注红细胞病例数未显示统计学差异（ Ｐ
＝ ０．０９８）。 Ｆｅｒｒａｒｉｓ ＶＡ 等学者也认为出血风险大（深
低温停循环手术、术式复杂和预计体外循环时间长）
的患者会在 ＡＰＰ 这项技术中获益更多［１，１６］。 本研究

显示改良 ＡＰＰ 技术在心脏瓣膜手术临床应用中安

全可行，这项技术在手术过程复杂、体外循环时间长

和需要深低温停循环等术后出血风险更大的高危心

血管手术患者中应用可能获益更多，要验证这一假

设，尚需扩大病例，进一步深入研究，使改良 ＡＰＰ 技

术在出血风险大和循环不稳定的高危患者中发挥更

好的血液保护作用。

参考文献：

［１］ Ｉｃｈｉｋａｗａ Ｊ， Ｏｓａｄａ Ｙ， Ｋｏｄａｋａ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｌｏｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ

ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ａｎｄ ｆｒｅｓｈ ｆｒｏｚｅｎ ｐｌａｓ⁃

６７２ 中国体外循环杂志 ２０１８ 年 １０ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１８



ｍａ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｕｉｄｅｄ ｂｙ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｍｅｔｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｉｒｃ Ｊ，
２０１８， ８２（３）：６７７－６８３．

［２］ Ｚｈｏｕ ＳＦ， Ｅｓｔｒｅｒａ ＡＬ， Ｌｏｕｂｓｅｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ ． Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈ
ｐｌａｓｍａ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｒｅｐａｉｒ： ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ，
２０１５， ９９（４），１２８２－１２９０．

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

［４］ 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．

［５］ 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．

［６］ Ｈöｆｅｒ Ｊ， Ｆｒｉｅｓ Ｄ，Ｓｏｌｏｍｏｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ａ Ｓｎａｐｓｈｏｔ ｏｆ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ
ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ａｐｐｌ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈｅｍｏｓｔ，
２０１６， ２２（６）：５０５－５１１．

［７］ Ｍａｚｚｅｆｆｉ Ｍ， Ｌｕｎｄ Ｌ， Ｗａｌｌａｃｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇ：ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ２０１６， ３１
（６）：５０８－５１５．

［８］ 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．
［９］ Ｌｉ Ｓ， Ｊｉ Ｈ， Ｌｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｐｌａｔｅｌｅｔｐｈｅｒｅｓｉｓ，ｃｅｌｌ ｓａｌｖａｇｅ， ａｎｄ ａｐｒｏｔｉｎｉｎ ｍｉｎｉｍｉｚｅｓ ｂｌｏｏｄ ｌｏｓｓ
ａｎｄ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｔｒａ Ｃｏｒｐｏｒ Ｔｅｃｈｎ⁃
ｏｌ， ２００５， ３７（１）：９－１４．

［１０］ Ｓａｆｗａｔ ＡＭ， Ｂｕｓｈ Ｒ， Ｐｒｅｖｅｃ Ｗ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｕｓｅ ｏｆ ｐｌａｔｅ⁃
ｌｅｔ－ｐｌａｓｍａｐｈｅｒｅｓｉｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈ， ２００２，
１４（１）：１０－１４．

［１１］ 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．
［１２］ Ｄｕｇａｎ Ｇ， Ｏ＇Ｄｏｎｎｅｌｌ Ｌ， Ｈａｎｂｕｒｙ ＤＢ， ｅｔ ａｌ ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃

ｐｌａｔｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇｏｍｅｔｒｙ ｕｓｉｎｇ ｃｉｔｒａｔｅ， ｈｅｐａｒｉｎ ｏｒ ｈｉｒｕｄｉｎ ｉｎ ｒｈｅ⁃
ｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ ［Ｊ］ ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ， ２０１５，２６（８）：７３０－７３５．

［１３］ ＫａｉｓｅｒＡＦ， Ｎｅｕｂａｕｅｒ Ｈ， Ｆｒａｎｋｅｎ ＣＣ， ｅｔ ａｌ ． Ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ａｎ⁃
ｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｆｏｒ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ａｇｇｒｅｇｏｍｅｔｒｙ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ？
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｉｘ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｅ ｓｔｏｒａｇｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ．
Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ， ２０１２， ２３（５）： ３５９－３６７．

［１４］ Ｋａｌｂ ＭＬ， Ｐｏｔｕｒａ Ｌ，Ｓｃｈａｒｂｅｒｔ Ｇ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘ ｖｉｖｏ ａｎｔｉ⁃
ｃｏａｇｕｌａｎｔｓ ｏｎ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，
２００９， ２０（１）：７－１１．

［１５］ 纪宏文，李志远，孙寒松，等． 多学科血液管理对心脏瓣膜手术

患者输血和转归的影响［Ｊ］ ． 中华医学杂志，２０１４，９４（７）：４８８
－４９０．

［１６］ 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．

（收稿日期： ２０１８－０８－１７）　 　
（修订日期：２０１８－０９－０５）　 　

（上接第 ２６７ 页）
［１７］ Ｂｅｎｎｅｔｔ Ｍ， Ｈｏｒｔｏｎ Ｓ， Ｔｈｕｙｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｕｍｐ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｈａｅｍｏｌｙ⁃

ｓｉｓ： ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ２００４，１９（２）：１０７－１１１．

［１８］ ＭｃＤｏｎａｌｄ ＣＩ， Ｆｒａｓｅｒ ＪＦ， Ｃｏｏｍｂｅｓ ＪＳ， ｅｔ ａｌ ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ，
２０１４，４６（６）：９３７－９４３．

［１９］ Ｍｅｌｅｋ ＦＥ， Ｂａｒｏｎｃｉｎｉ ＬＡ， Ｒｅｐｋａ ＪＣ， ｅｔ ａｌ ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ

ｇｒａｆｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ｂｒａｓ Ｃｉｒ Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ， ２０１２，２７（１）：６１－６５．

［２０］ Ｙａｎｇ ＦＹ， Ｗｏ ＷＨ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｅ ｉｎ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｒｙｔｈｒｏ⁃
ｃｙｔｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｋｅｌｅｔｏｎ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｉｎｔ， １９８７，１５（ ２）：４７５ －

４８２．

（收稿日期： ２０１８－０６－１２）　 　
（修订日期：２０１８－０７－０３）　 　

（上接第 ２７２ 页）
［１１］ Ｔｙｎｎｇａｒｄ Ｎ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ｓｔｏｒａｇｅ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｆｕｓ Ａｐｈｅｒ Ｓｃｉ， ２００９， ４１（２）： ９７－１０４．
［１２］ Ｈｏｌｍｅ Ｓ， Ｍｏｒｏｆ Ｇ， Ｍｕｒｐｈｙ Ｓ． Ａ ｍｕｌｔｉ－ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ

ｖｉｔｒｏ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｓｓａｙｓ：ｔｈｅ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｓｈａｐｅ ｃｈａｎｇｅ ａｎｄ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｙｐｏｔｏｎｉｅ ｓｈｏｃｋ．ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ ｆｏｒ ｓａｆｅｒ ｔｒａｎｓｆｕ⁃

ｓｉｏｎ ｗｏｒｋｉｎｇ ｐａｒｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｔｒｍａｓｆｕｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｔｒａｍｆｕｓｉｏｎ， １９９８， ３８（１）： ３ｌ．

（收稿日期： ２０１８－０９－０５）　 　
（修订日期：２０１８－０９－０７）　 　

７７２中国体外循环杂志 ２０１８ 年 １０ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１８



·临床研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０５．０６

长时间心肺转流患者应用
微聚体滤器处理剩余机血的临床研究

刘铭月，李勇男，刘　 刚，闫姝洁，张巧妮，楼　 松，吉冰洋

［摘要］：目的　 在长时间心肺转流（ＣＰＢ）患者中，对比研究应用微聚体滤器（ＳＱ４０ｓ 滤器）与普通输血器处理剩余机血与

Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 回收血液的临床效果。 方法　 纳入 ＣＰＢ 需低温停循环或低流量的成人患者 ６０ 例，按随机数字表分为实验组（ＳＱ４０ｓ
滤器，ｎ＝ ３０）与对照组（普通输血器，ｎ＝ ３０），组内随机分为剩余机血组（ｎ ＝ １５）和 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 回收血组（ｎ ＝ １５）。 主要临床终点

指标：扫描电镜滤膜残留物观察。 次要临床终点指标：ＣＰＢ 前、ＣＰＢ 停机时、滤过后、术后 ２４ ｈ 红细胞、白细胞、血小板及肌酐。
术毕及术后 １ ｈ、３ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ 的呼吸指数、术后 ２４ ｈ 胸腔引流量、机械辅助通气时间、ＩＣＵ 停留时间及住院时间。 结果　 扫

描电镜半定量分析，实验组滤膜残留拦截物明显多于对照组［（０．６３３±０．１２７） ｖｓ （０．２４５±０．０４０）， Ｐ ＝ ０．００１］。 呼吸指数呈现时
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ＳＱ４０ｓ 微聚体滤器可以拦截回收血液中的微聚体，并对血液成份无影响，潜在改善患者预后。
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　 　 在心肺转流（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＣＰＢ）过

程中，泵的剪切应力、血液直接与非生理人工表面接

触、手术操作术野血液的不断吸引以及转流时间过

长等因素引起血液破坏，可刺激微聚体的形成［１］。
因此，在 ＣＰＢ 剩余机血和 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 回收血中常含有

大量微聚体。 微聚体是由血液中破坏的红细胞、白
细胞、血小板、内皮细胞等不同类型细胞释放的磷脂

小囊泡堆积组成［２］，临床输血可见粘性絮状物堵塞

输血器，或输血完毕后在血袋中遗留有少量的浓稠

物，此即微聚体［３］。 微聚体的释放是多种刺激引起

的受控制的过程，包括促凋亡的刺激，剪切应力和损

害应激［４］。 微聚体输入体内易发生血栓栓塞并发

症，堵塞直径较细的微小动脉，成为术后呼吸功能不

全、肾功能障碍等的诱发因素［５－６］。 有研究表明红

细胞来源的微聚体，可释放酵母多糖 Ａ 和脂多糖因

子，抑制吞噬细胞的活性，并抑制多种细胞因子如白

介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１０、ＩＬ－８ 的释放，故红细胞微

聚体是引起输血后免疫抑制的重要因素之一［３］。
在输血过程中，应用微聚体过滤器，可通过直接

拦截、惯性撞击和扩散拦截等作用机制，有效滤除血

液中的微聚体和颗粒物成分，降低血栓栓塞和输血

后免疫抑制发生的风险。 ＳＱ４０ｓ 是孔径为 ４０ μｍ 的

一次性使用微聚体过滤器，其高强度的纵横编织聚

酯滤网，与血液相容性较好，而且过滤量高达 １０ Ｕ
全血或 ５ Ｕ 红细胞［７］，可有效减少库血中的微聚体

输入体内。 目前尚无该滤器应用于心肺转流过程的

文章报道。 大血管手术和肺动脉内膜剥脱术需低温

停循环，且转流时间长，血液破坏更为严重，微聚体

生成可能更多，笔者推测对这类手术应用微聚体滤器

可减少血液中微聚体，可能改善患者预后。 本研究将

ＳＱ４０ｓ 应用于接受低温停循环或低流量 ＣＰＢ 成人患

者，对其应用于 ＣＰＢ 剩余机血和 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 回收血处

理并回输的安全性和有效性，进行临床效果评价。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 在 ２０１７ 年 ８ 月至 ２０１７ 年 １２ 月期

间，纳入中国医学科学院阜外医院需低温停循环或

低流量 ＣＰＢ 心脏手术成人患者 ６０ 例，包括 Ｓｔａｎｆｏｒｄ
Ａ 型主动脉夹层患者 ５６ 例与慢性血栓栓塞性肺动

脉高压患者 ４ 例，实验组和对照组各半。 排除标准：
①严重感染或有肿瘤等恶性疾病；②严重肝肾功能

不良；③血液疾病患者。 本研究方案经中国医学科

学院阜外医院伦理委员会批准同意 （批准文号：
２０１６－８０６），入组患者自愿参加本次试验，并已签署

知情同意书。

１．２　 实验分组与方法 　 按随机数字表将患者分入

实验组（ＳＱ４０ｓ 滤器过滤，ｎ ＝ ３０）和对照组（普通输

血器过滤，ｎ＝ ３０）， 实验组在 ＣＰＢ 结束后，将剩余机

血或 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 回收血液经过 ＳＱ４０ｓ 滤器（国械注进

２０１６３６６０６８０，Ｈａｅｍｏｎｅｔｉｃｓ Ｓ．Ａ．）过滤后储存于无菌

储血袋中待回输。 对照组将剩余机血或 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ
回收血液直接储存于无菌储血袋中待回输。 实验组

和对照组再各随机分为 ２ 个亚组：剩余机血组

（ＳＱ４０ｓ 组、输血器组）和 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 组（ＳＱ４０ｓ 组、输
血器组），每个亚组各 １５ 例。 其中剩余机血定义

为：停机后 ＣＰＢ 管路内（包括静脉储血罐、膜肺、微
栓滤器及管道内）的所有血液；Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 回收血液定

义为：心脏手术全程（开胸过程失血、自鱼精蛋白中

和后及关胸止血过程的出血）从术野吸引的血液。
上述血液均通过静脉通路回输至患者体内，一般在

室温下 ４ ｈ 内输注完毕。
１．３　 麻醉和 ＣＰＢ 方法 　 所有患者均采用静脉诱

导、静脉吸入复合麻醉，手术期间的通气管理旨在维

持动脉二氧化碳分压正常，吸入氧浓度 ４０％、呼气

末正压 ６ ｃｍＨ２Ｏ、潮气量 ６ ～ ８ ｍｌ ／ ｋｇ。 使用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ
Ｓ３ 体外循环机、Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ 膜式氧合器、Ｓｔｏｃｋｅｒｔ 变温

水箱、天津塑料研究所定制 ＣＰＢ 管道和动脉微栓滤

器以及 Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ 静脉血氧饱和度监测仪。 经升主

动脉和上下腔静脉或右心房插管建立 ＣＰＢ。 ＣＰＢ
方式为深低温停循环或深低温停循环选择性脑灌，
ＣＰＢ 术中维持中度血液稀释，红细胞比容（ｈｅｍａｔｏ⁃
ｃｒｉｔ，ＨＣＴ）０．２０～０．２５。
１．４　 临床终点指标与术中标本采集

１．４．１　 主要临床终点指标 　 扫描电镜滤膜残留物

观察。 血液过滤完成后将实验组和对照组的滤膜

（ｎ＝ ６）取出，戊二醛（１～３ ｈ）—锇酸（０．５～１ ｈ）双固

定，脱水干燥，粘样，离子溅射镀膜。 扫描电镜（日
本电子 ＪＳＭ５５１０）放大 １００ 倍镜下观察。 每个样本

随机选取 ３ 个视野拍照，根据灰度值差异通过 Ｉｍａｇｅ
Ｊ 对残留物进行半定量分析［８］。
１．４．２　 次要临床终点指标 　 ＣＰＢ 前、ＣＰＢ 停机时、
滤过后、术后 ２４ ｈ 红细胞（ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ，ＲＢＣ）、血
红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、白细胞（ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ，
ＷＢＣ）、血小板计数 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ， ＰＬＴ） 及肌酐

（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）。 术毕及术后 １ ｈ、３ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ 的

呼吸指数（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘ， ＲＩ）、术后 ２４ ｈ 胸腔引

流量、机械辅助通气时间、ＩＣＵ 停留时间及住院时

间。 分别采集各组患者 ＣＰＢ 前动脉血、停机后剩余

机血或 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 回收的血液、经 ＳＱ４０ｓ 过滤后血

液、患者术后 １ ｈ、３ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ 动脉血各 ５ ｍｌ，全
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自动血细胞分析仪测定 ＲＢＣ、ＷＢＣ、ＰＬＴ 数量，ＲＡ⁃
ＤＩＯＭＥＴＥＲ ＡＢＬ８００ 血气分析仪及其配套试剂进行

血气分析，Ｓｙｓｍｅｘ ＣＳ５１００ 血凝仪及配套试剂测定

凝血五项。
１．５　 统计学处理　 所有数据使用 ＳＰＳＳ １６．０ 软件进

行统计分析，符合正态分布的计量资料以均数±标
准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用 ｔ 检验。 采用重复

测量的双向方差分析确定时间、组和交互在不同时

间点上的影响。 为了进行多重比较，应用最小二乘

差分法对结果进行校正。 不符合正态分布的计量资

料用中位数和四分位间距表示，两组间比较采用非

参数检验。 计数资料以频数（百分比）表示，两组

间比较采用 Ｘ２检验。 Ｐ ＜０．０５ 认为差异具有统计学

意义。

２　 结　 果

２．１　 临床基线资料 　 各亚组间患者性别、年龄、身
高、体重等术前基线值及 ＣＰＢ 转机时间、升主动脉

阻断时间、术后剩余机血量均无统计学差异（ Ｐ ＞
０．０５），见表 １ 和表 ２。
２．２　 血液成分变化 　 对 ＳＱ４０ｓ 组滤过前后血液中

成分进行比较，剩余机血亚组 ＲＢＣ、Ｈｂ、ＨＣＴ、ＷＢＣ

和 ＰＬＴ 等数量滤过前后无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），
见表 ３。 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 亚组的回收血液无血小板，其余

血液成分滤过前后差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５），
见表 ４。 ＳＱ４０ｓ 滤器未改变正常血液成分。

表 ３　 剩余机血亚组过滤回收血前后

　 　 　 　 　 血液成分变化（ｎ＝ １５，ｘ±ｓ）

项目 滤过前 滤过后 Ｐ 值

ＲＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ２．９０±０．５１ ２．８８±０．４３ ０．４９１

Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） ９０．４７±１６．５８ ８９．４０±１３．９５ ０．３６２

ＨＣＴ ０．２６±０．４９ ０．２６±０．４１ ０．２６１

ＷＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ６．１３±３．０２ ５．７５±２．４６ ０．０５７

ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） １３１．７３±４８．０９ １２７．００±４７．４９ ０．１４

表 ４　 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 亚组过滤回收血前后

　 　 　 　 　 血液成分变化（ｎ＝ １５，ｘ±ｓ）

项目 滤过前 滤过后 Ｐ 值

ＲＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ５．２２±２．７１ ４．７２±１．３２ ０．３６３

Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １５７．９６±８１．６３ １４３．０７±４２．０２ ０．３６０

ＨＣＴ ０．４５±０．２２ ０．４１±０．１１ ０．３２３

ＷＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ４．６１±２．９５ ４．２７±１．６０ ０．６４７

表 １　 剩余机血组亚组患者基本情况比较（ｎ＝ １５）

项目 ＳＱ４Ｏｓ 组 输血器组

年龄（岁） ４９．６±１３．１ ５０．５±８．１

男性（ｎ） １２ １２

身高（ｃｍ） １７０．８±８．８ １６９．３±８．５

体重（ｋｇ） ７６．５（６５．３～８０） ７０（６７～８０）

转机时间（ｍｉｎ） １７７．８±３６．６ １７８．５±５７．９

阻断时间（ｍｉｎ） １０３．４±２５．７ ９７．９±３２．２

全身停循环时间（ｍｉｎ） ２３．９４±３．７３ ２５．７３±２．６３

降低温度（℃） ２４．９０（１９．８０～２７．２３） ２５．５０（２４．８０～２８．００）

剩余机血（ｍｌ） ８００（８００～１ ０００） ８００（８００～１ ０００）

术前 ＲＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ４．４３（４．１５～４．８４） ４．７３（４．４５～４．９９）

术前 ＷＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ７．８０（５．８１～１０．９０） ７．７９（５．９４～１０．４０）

术前 ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） １８５．６３±５９．０２ ２４１．５６±１２５．８０

术前 Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ７５．８６（６１．５７～９５．９０） ７９．３８（６４．１８～８７．３８）

术前 Ｄ－Ｄｉｍｅｒ（μｇ ／ ｍｌ） １．７９（０．６３～６．３７） ２．３８（１．０４～６．１１）

术前 ＦＤＰ（μｇ ／ ｍｌ） １１．２２（２．８１～２１．８１） １２．１９（４．５９～２１．２７）

术前 ＰＴ（ｓ） １４．４０（１３．６３～１５．６０） １４．３０（１３．００～１４．６０）

术前 ＰＴＡ（％） ８３．５０（７１．７５～９３．２５） ８３．００（７９．００～１０１．００）

术前 ＩＮＲ １．１３（１．０５～１．２４） １．１２（０．９９～１．１５）

术前 ＡＰＴＴ（ｓ） ３８．３０（３５．９５～３９．６５） ３７．８５（３５．８５～４２．３８）

　 注：Ｄ－Ｄｉｍｅｒ：Ｄ－二聚体；ＦＤＰ：纤维蛋白（原）降解产物；ＰＴ：凝血酶原时间；ＰＴＡ：凝血酶原时间活动度；ＩＮＲ：国际标准比值；ＡＰＴＴ：活化部分

凝血活酶时间。
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表 ２　 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 组的亚组患者基本情况比较（ｎ＝ １５）

项目 ＳＱ４Ｏｓ 组 输血器组

年龄（岁） ４３．０６±１４．２８ 　 ４８．００±１１．５９

男性（ｎ） １３ １２

身高（ｃｍ） １７２．２７±７．７５ １６７．００±７．７８

体重（ｋｇ） ７６．３１±１７．８９ ７６．０７±１４．３８

转机时间（ｍｉｎ） １７０．６２±３９．２１ １５５．８７±４０．５１

阻断时间（ｍｉｎ） ９２．６９±１７．６５ ９５．８０±２３．９４

Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 处理量（ｍｌ） ２ ０００（２ ０００～２ ９５０） ２ ０００（２ ０００～２ ０００）

Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 回收量（ｍｌ） ２３０（２３０～３００） ２３０（２１０～２３０）

术前红细胞数（×１０１２ ／ Ｌ） ４．８３±０．６１ ４．８５±０．５０

术前白细胞数（×１０１２ ／ Ｌ） １０．５９±３．８７ １１．００±５．２３

术前血小板数（×１０９ ／ Ｌ） ２０２（１８３～２８７） ２２７（１５３～２３８）

术前 Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ８０．１５（６９．３７～１０４．６０） ９０．５８（６９．４３～１０７．９２）

术前 Ｄ－Ｄｉｍｅｒ（μｇ ／ ｍｌ） ０．６（０．３３～３．３１） １．６２（０．４５～７．５７）

术前 ＦＤＰ（μｇ ／ ｍｌ） ３．５７（２．５０～１１．２８） ７．１４（２．５０～２２．７４）

术前 ＰＴ（ｓ） １４（１３．２０～１５．５０） １３．６５（１３．１５～１５．８３）

术前 ＰＴＡ（％） ０．８６±０．２２ ０．８９±０．１８

术前 ＩＮＲ １．０９（１．０１～１．２５） １．０６（１．０１～１．２８）

术前 ＡＰＴＴ（ｓ） ３８．７４±５．４５ ３９．１６±６．７０

２．３ 　 扫描电镜 　 在扫描电镜 １００ 倍镜下可见，
ＳＱ４０ｓ 滤膜呈致密的纵横编织结构，吸附较多的血

液破坏成分，为 ＲＢＣ、ＰＬＴ 以及液体凝固物产生的血

液凝集块，见图 １、图 ２。 通过 ＩｍａｇｅＪ 对滤网残留物

进行半定量分析，剩余机血亚组与 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 亚组

的 ＳＱ４０ｓ 组滤网拦截物，均显著多于输血器组

［（０．６３３±０．１２７） ｖｓ （０．２４５±０．０４０）， Ｐ ＝ ０．００１］，见
图 ３ 和图 ４。

图 １　 剩余机血亚组的两组滤网残留物（×１００）

图 ２　 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 亚组的两组滤网残留物（×１００）

注：与 ＳＱ４０ｓ 组比较∗Ｐ ＜０．０５。
图 ３　 剩余机血亚组的两组滤网残留物半定量分析

注：与 ＳＱ４０ｓ 组比较∗Ｐ ＜０．０５。
图 ４　 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 亚组的两组滤网残留物半定量分析

２．４　 临床效果

２．４．１　 剩余机血亚组 　 ＳＱ４０ｓ 组患者术后 ２４ ｈ Ｃｒ
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水平明显低于输血器组（ Ｐ ＝ ０． ０２９）。 术后 ２４ ｈ
ＲＢＣ、ＷＢＣ、ＰＬＴ、胸腔引流量、机械辅助通气时间、
ＩＣＵ 停留时间以及住院时间，ＳＱ４０ｓ 组与输血器组无

显著差异（ Ｐ ＞０．０５），见表 ５。
ＲＩ 呈现时间效应（ Ｐ ＝ ０．００１），在术后 １２ ｈ 实

验组显著低于对照组（ Ｐ ＝ ０．０２７），其余时间点组间

无明显统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），见图 ５。
２．４．２ 　 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 亚组 　 术后 ２４ ｈ ＲＢＣ、ＷＢＣ、ＰＬＴ、
Ｃｒ、胸腔引流量、机械辅助通气时间、ＩＣＵ 停留时间

以及住院时间，ＳＱ４０ｓ 亚组与输血器亚组 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ
处理后无显著差异（ Ｐ ＞０．０５），见表 ６。

ＲＩ 呈现时间效应（ Ｐ ＝ ０．００３），但在各时间点两

组间无明显统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），见图 ６。

注：与 ＳＱ４０ｓ 组比较∗Ｐ ＜０．０５
图 ５　 剩余机血亚组的两组患者 ＲＩ 比较

图 ６　 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 亚组的两组患者 ＲＩ 比较

３　 讨　 论

深低温停循环或低流量手术往往需要长时间体

外转流，在此过程中患者易丢失大量体液，血液成分

受到严重破坏［９］，破坏的 ＲＢＣ、ＷＢＣ、ＰＬＴ、内皮细胞

等不同类型细胞释放磷脂小囊泡堆积形成微聚

体［２］。 微聚体输入体内后，由于这些细胞碎片大多

被肺过滤，可能堵塞直径较细的血管，进而引起肺动

脉高压和通气 ／血流比例失衡，造成术后呼吸功能不

全［１０］。 此外，在术中控制性低血压或需要大量输血

的紧急情况下，往往不利于器官灌注。 此时微聚体

堵塞肾脏微循环，抑制游离血红蛋白经肾排出，导致

肾功能障碍甚至急性肾衰［６］。 输血过程中应用微聚

表 ５　 剩余机血亚组的 ＳＱ４０ｓ 组和输血器组患者术后临床资料（ｎ＝ １５）

项目 ＳＱ４０ｓ 亚组 输血器亚组 Ｐ 值

术后 ２４ ｈ ＲＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ３．１１±０．３６ ３．３４±０．３６ ０．０９７

术后 ２４ ｈ ＷＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） １２．０６±３．５７ １２．５５±３．５３ ０．６７８

术后 ２４ ｈ ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） １０５．５８±３７．２１ １２３．８３±６１．７８ ０．２８１

术后 ２４ ｈ Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ９６．７３（８９．５８～１１９．０４） １１３．９３（９７．６５～１５３．３８） ０．０２９

术后 ２４ ｈ Ｄ－Ｄｉｍｅｒ（μｇ ／ ｍｌ） ６．００（３．３０～９．６５） ６．０３（３．６８～７．４５） ０．４６５

术后 ２４ ｈ ＦＤＰ（μｇ ／ ｍｌ） １７．１９±９．５６ １９．００±７．８７ ０．５３５

术后 ２４ ｈ ＰＴ（ｓ） １４．９３±０．６２ １４．４１±１．５７ ０．２５０

术后 ２４ ｈ ＰＴＡ（％） ７７．７３±６．１０ ８５．５３±１６．１８ ０．０９２

术后 ２４ ｈ ＩＮＲ １．２１±０．０７ １．１３±０．１６ ０．０８６

术后 ２４ ｈ ＡＰＴＴ（ｓ） ４０．１０（３７．５３～４７．５８） ４２．９０（３９．２０～４９．８０） ０．２４２

术日胸腔引流量（ｍｌ） ４００（３６０～４９５） ５２０（２５０～８１０） ０．６１５

术后第一天胸腔引流量（ｍｌ） ２６５（２２５～４２２．５） ３００（２００～４００） ０．８２８

术后第二天胸腔引流量（ｍｌ） ２２２．１１±１００．５３ ２１３．３３±１３２．６６ ０．８２１

术后第三天胸腔引流量（ｍｌ） ２０１．６７±１５４．１３ １７１．８８±９９．４８ ０．５１４

机械辅助通气时间（ｈ） ２８．５９（２５．２５～４６．５２） ４９．０８（２２～８２） ０．０６９

ＩＣＵ 停留时间（ｄ） ４．００±２．００ ４．５０±２．６４ ０．５１９

住院时间（ｄ） １２（１０～１８） １４（９～１５） ０．９６０

２８２ 中国体外循环杂志 ２０１８ 年 １０ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１８



表 ６　 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 亚组的 ＳＱ４０ｓ 组和输血器组患者术后临床资料比较（ｎ＝ １５）

项目 ＳＱ４０ｓ 亚组 输血器亚组 Ｐ 值

术后 ２４ ｈ ＲＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ３．３９±０．５２ ３．１５±０．４３ ０．１７１

术后 ２４ ｈ ＷＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） １４．６７±３．８９ １２．３６±３．０１ ０．０７６

术后 ２４ ｈ ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） １６０．３８±８２．８５ １２６．２７±６１．８５ ０．２０７

术后 ２４ ｈ Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １２３．１３±４６．４０ １２０．６９±３９．１２ ０．８７６

术后 ２４ ｈ Ｄ－Ｄｉｍｅｒ（μｇ ／ ｍｌ） ４．５７（１．８４～８．４３） ３．２９（２．４８～１０．０９） ０．９０１

术后 ２４ ｈ ＦＤＰ（μｇ ／ ｍｌ） １２．３４（７．３１～２０．０４） １３．６３（８．２２～２４．１７） ０．６０７

术后 ２４ ｈ ＰＴ（ｓ） １４．１２±１．３１ １４．６７±０．９４ ０．１８９

术后 ２４ ｈ ＰＴＡ（％） ８８．１９±１７．２２ ８０．１３±９．２４ ０．１１９

术后 ２４ ｈ ＩＮＲ １．１０±０．１３ １．１６±０．０９ ０．１８８

术后 ２４ ｈ ＡＰＴＴ（ｓ） ４４．５０（３７．７８～４８．００） ３７．７０（３５．２０～４５．８０） ０．２２０

手术当天胸腔引流量（ｍｌ） ４０５（２５７．５～５８０） ３８０（３００～４００） ０．７０７

术后第一天胸腔引流量（ｍｌ） ３００（１７５～４７５） ２８０（１８０～４７０） ０．８４３

术后第二天胸腔引流量（ｍｌ） ２７７．５０±２０３．８８ ２７９．３３±１６０．２０ ０．９７８

术后第三天胸腔引流量（ｍｌ） １８５（７５～３５０） １９０（８０～３００） ０．８５９

机械辅助通气时间（ｈ） ３０．５（２１．５～４８．８３） ３０．１７（２１．５８～５３．１７） ０．５７５

ＩＣＵ 停留时间（ｄ） ４（２～５．７５） ４（４～６） ０．３６７

住院时间（ｄ） １６．５（１４．２５～２０） １５（１２～２５） ０．５６６

体滤器，可通过直接拦截、惯性撞击和扩散拦截等作

用机制，有效滤除血液中的微聚体和颗粒物成分，降
低器官微血管栓塞。 Ｊｕ Ｍｉｚｕｎｏ［１１］ 报道微聚体滤器

可减少产科术后羊水栓塞的发生，梁辉等［１２］ 也证实

微聚体滤器可净化回输 ＲＢＣ 质量。
在本研究的离体实验部分，笔者观察到无论是

对剩余机血还是 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 回收血， ＳＱ４０ｓ 均不改变

血液成分。 通过扫描电镜观察时，确认微聚体为

ＲＢＣ、血小板以及液体凝固物产生的血液凝集块，且
大部分超出了网眼口径的大小，孔径 ４０ μｍ 的

ＳＱ４０ｓ 滤膜拦截物显著多于 １７０ μｍ 的普通输血器。
本研究在体实验中，应用 ＳＱ４０ｓ 组滤器处理机

血输入患者后 ＲＩ 呈时间效应，且在术后 １２ ｈ 显著降

低。 ＲＩ 是肺泡动脉氧分压差与动脉氧分压之比，提
示滤除微聚体可能与肺的通气、氧交换功能相关。
但剩余机血的容量通常在 ８００ ～ １ ０００ ｍｌ，故随着时

间延长，两组间的 ＲＩ 无统计学差异。 而在 Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ
组，Ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 回收后剩余 ２００ ～ ３００ ｍｌ 浓缩血液，应
用 ＳＱ４０ｓ 滤器处理较少的 ｃｅｌｌｓａｖｅｒ 回收血，不能引

起 ＲＩ 间的显著差异。
另外，剩余机血亚组的 ＳＱ４０ｓ 组患者术后第一

天 Ｃｒ 水平显著低于输血器组。 血小板微聚体通过

阻塞肾毛细血管，是 ＣＰＢ 术后肾功能不全的原因之

一［１３］。 ＳＱ４０ｓ 滤器通过滤除血小板微聚体，可能在

一定程度上减轻术后肾损伤。
本研究样本量较少，主要探讨了 ＳＱ４０ｓ 微聚体

滤器实际滤过效果、对 ＣＰＢ 剩余机血成分及患者术

后 ２４ ｈ 临床转归的影响。 因微聚体是由血液中破坏

的不同类型细胞释放的磷脂小囊泡堆积组成，目前

尚无准确的检测手段，无法进行精确定量分析。 在

本研究中为了比较其与普通输血器的滤过效果，应
用扫描电镜观察滤网残留物间接证实微聚体的滤

除。 因此，探究微聚体的精确检测手段，并且将剩余

机血经微聚体滤器滤过后再回输，对患者术后各器

官功能及预后的影响，还有待扩大样本量进一步进

行研究。
综上，长时间心肺转流过程中，应用 ＳＱ４０ｓ 微聚

体滤器可以拦截回收血液中的微聚体，并对血液成

份无影响，潜在改善患者预后。
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体外循环心脏手术剩余机血超滤处理的
前瞻性队列研究

闫姝洁，楼　 松

［摘要］：目的　 研究体外循环下心脏手术剩余机血经超滤处理，是否可提高机血回输后对患者血红蛋白和血浆游离血红

蛋白（ＰＦＨｂ）的增长量、减少机血回输量和术后肾功能的影响。 方法　 入选 ６０ 名择期行体外循环心脏手术的成人患者，对照

组（ｎ＝ ３０）将剩余机血直接经主动脉插管回输或收集至输血袋中经外周静脉回输；超滤组（ｎ ＝ ３０）则对机血进行超滤浓缩处

理后回输。 比较两组机血回输后患者血红蛋白及游离血红蛋白增长量（△Ｈｂ，△ＰＦＨｂ）、机血回输量、术后 ２４ ｈ 引流量、术后

机械通气时间、术后肌酐增长率及急性肾功能损伤（ＡＫＩ）发生率。 结果　 超滤组机血输注完毕后△Ｈｂ 高于对照组［△Ｈｂ（１８
±１１）ｇ ／ Ｌ ｖｓ （１２±６ ）ｇ ／ Ｌ， Ｐ ＝ ０．０３］，机血回输量少于对照组［５５０（３２５，６１５）ｍｌ ｖｓ １ ０００（９００，１ １８０）ｍｌ， Ｐ ＜０．００１］，回输后患者

△ＰＦＨｂ 高于对照组［１００（０，２００） ｍｇ ／ Ｌ ｖｓ ０（－１００，０） ｍｇ ／ Ｌ， Ｐ ＝ ０．０３］，术后 ２４ ｈ 引流量、机械通气时间、术后血肌酐增长率

及 ＡＫＩ 发生率无统计学差异。 结论　 与机血直接回输相比，体外循环下心脏手术剩余机血经超滤处理后回输可有效提高患

者 Ｈｂ 水平、减轻液体负荷，虽然机血超滤可引起 ＰＦＨｂ 升高，但未发现与术后肾损伤相关。
［关键词］：　 体外循环；剩余机血；超滤；液体负荷
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ＡＫＩ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｒｅｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｈｅｍｏｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （５５０ （３２５，
６１５） ｍｌ ｖｓ １０００ （９００， １１８０） ｍｌ， Ｐ ＜０．００１）． Ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｏｔｈ △Ｈｂ ａｎｄ △ＦＨｂ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｆｔｅｒ ｒｅｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅｍｏｃｏｎ⁃
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （△Ｈｂ １．８±１．１ ｇ ／ ｄｌ ｖｓ １．２±０．６ ｇ ／ ｄｌ， Ｐ ＝ ０．０３， △ＰＦＨｂ １００ （０，２００） ｍｇ ／ Ｌ ｖｓ ０ （－１００，０） ｍｇ ／ Ｌ， Ｐ ＝ ０．０３）． Ｎｏ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈｅｓｔ ｄｒａｉｎａｇｅ ｖｏｌｕｍｅ （ｆｉｒｓｔ ２４ｈ）， ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ， ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
ａｎｄ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ＡＫＩ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｕｎｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｇｒｏｕｐ， ｈｅｍｏｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ＣＰＢ ｐｕｍｐ
ｂｌｏｏｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｆｌｕｉｄ ｌｏａｄｉｎｇ． Ｄｅｓｐｉｔｅ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＰＦＨｂ， ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｒｅｓｉｄｕａｌ ｐｕｍｐ ｂｌｏｏｄ； Ｈｅｍｏｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ； Ｆｌｕｉｄ ｌｏａｄｉｎｇ

　 　 体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）心脏手

作者单位： １０００３７ 北京，中国医学科学院 北京协和医学院

国家心脏病中心 阜外医院 体外循环中心

通讯作者： 楼　 松，Ｅｍａｉｌ：ｌｏｕｓｏｎｇｆｗ＠ １６３．ｃｏｍ

术剩余机血（简称“机血”）指心肺转流停止、静脉回

流管路夹闭后 ＣＰＢ 管路内（包括储血罐、氧合器、微
栓滤器和各种管道内）的剩余血液。 对于成人手术

常规管路，机血量为 １ ０００ ～ １ ５００ ｍｌ。 美国胸心外
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科协会及心血管麻醉学会指南［１］ 将 ＣＰＢ 剩余机血

回输列为 ＩＩａ 级推荐。 关于机血的处理方式，各个

心脏中心存在差异，２０１５ 年英国一项剩余机血［２］ 的

调查研究显示，３ 个中心直接回输机血，１９ 个中心将

机血经血液回收装置洗涤处理后回输洗涤红细胞，
而 ２ 个中心使用机血超滤血液浓缩处理后回输，部
分中心采用上述处理方式相组合。 三种机血处理方

式各有利弊，鉴于血液回收处理会同时将血浆、血小

板洗涤清除，可能对患者凝血功能产生影响，阜外医

院目前采用直接回输和超滤浓缩处理相结合的方

式。 超滤浓缩处理可在减轻液体负荷同时最大程度

保留血小板和凝血因子，其缺点在于超滤可能会增

加血液破坏，增高术后血浆游离血红蛋白（ ｐｌａｓｍａ
ｆｒｅｅ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＰＦＨｂ），影响术后肾功能。 本研究

为前瞻性队列研究，考察机血经超滤处理是否可有

效提高患者回输后血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、减少

回输量及其回输后对患者 ＰＦＨｂ 和术后肾功能的影

响。

１　 资料与方法

１．１　 研究设计和研究对象 　 本研究为前瞻性队列

研究。 选取 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１７ 年 ５ 月于阜外医院

行择期低温 ＣＰＢ 心脏直视手术患者 ６０ 例，入选标

准：①年龄≥１８ 岁；②择期 ＣＰＢ 心脏手术。 排除标

准：①二次手术、急诊手术；②低温停循环手术；③机

血未输注完成。 两名灌注医师分别采取不同的机血

处理方式，机血直接回输组（即对照组）３０ 例，机血

超滤（即超滤组）３０ 例。 ＣＰＢ 停止后患者管理及治

疗处理由麻醉医师和术后恢复室医师决定，不受研

究人员影响。
１．２　 样本量计算　 根据预实验结果，对照组机血

回输后 Ｈｂ 增长值（△Ｈｂ）为（１１±５） ｇ ／ Ｌ，取双侧 α
０．０５，把握度（１－β） ０．９，两组差值为一个标准差，估
计样本量为两组各 ２１ 例。 因此，本研究采取样本量

两组各 ３０ 例。
１．３ 　 ＣＰＢ 方法和机血处理 　 ＣＰＢ 由 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｓ５、
Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｓ３、Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｃ５ 型（Ｓｏｒｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｄｅｕｔｓｃｈ Ｌａｎｄ
ＧｍｂＨ，德国）或 Ｊｏｓｔｒａ ＨＬ２０ 型（Ｍａｑｕｅｔ Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ＡＧ，瑞典）人工心肺机完成。 ＣＰＢ 管路包括阜

外成人型循环管路（天津塑料研究所，中国）、含血

停搏液管路（天津塑料研究所，中国）、膜式氧合器

（ＭＡＱＵＥＴ ＶＫＭＯ ７８００，德国；Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ Ａｆｆｉｎｉｔｙ，美
国；ＳｏｒｉｎＩｎｓｐｉｒｅ，意大利）、动脉微栓滤器 （宁波菲

拉尔医疗用品有限公司，中国）。 ＣＰＢ 预充液总量

为 １ ６００ ｍｌ，包括复方电解质注射液 ６００ ｍｌ（石家庄

四药有限公司，中国）以及羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 氯化

钠注射液（费森尤斯，中国）或 ４％琥珀酰明胶（贝朗

医疗，中国）１ ０００ ｍｌ。 经升主动脉、上下腔静脉或

腔房管插管建立 ＣＰＢ。 ＣＰＢ 结束后，２ 名灌注医师

分别采取不同的机血处理方式。
对照组（ｎ＝ ３０ 例）：心肺转流停止、静脉回流管

路夹闭后，根据患者心功能及容量情况、依据麻醉医

师建议将机血经主动脉插管回输给患者；鱼精蛋白

中和完毕、动脉插管拔管后，将其剩余机血收集至输

血袋中经患者外周静脉回输至患者。
超滤组（ｎ ＝ ３０ 例）： 心肺转流停止、静脉回流

管路夹闭后，根据患者心功能及容量情况、依据麻醉

医师建议将机血经主动脉插管回输给患者。 回输间

歇应用超滤器（ＳＯＲＩＮ，意大利）浓缩机血直至储血

罐液面为 ０ ｍｌ；鱼精蛋白中和完毕、动脉插管拔管

后，将其余机血先经超滤浓缩后收集于输血袋中经

患者外周静脉回输至患者。 为减少血液破坏，超滤

时流量设定于＜５００ ｍｌ ／ ｍｉｎ。
１．４　 临床终点和数据收集　
１．４．１ 　 主要临床终点 　 机血回输前后患者 Ｈｂ 和

△Ｈｂ。 次要临床终点：①机血回输量，包括经动脉

插管回输及收集于输血袋中的液体量总和。 ②机血

回输前后患者 ＰＦＨｂ 和 ＰＦＨｂ 增长值（△ＰＦＨｂ）；③
术后 ３ 日内血清肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）增长率；④术后

急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）［按照 ＫＤＩＧＯ
（Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ Ｇｌｏｂａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ）诊断标

准，４８ ｈ Ｃｒ 增加≥２６．４ μｍｏｌ ／ Ｌ 或 Ｃｒ 增加≥５０％或

尿量＜０．５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｈ），＞６ ｈ］发生率；⑤术后 ２４ ｈ
引流量；⑥术后机械通气时间。
１．４．２　 收集患者基本信息　 患者性别、年龄、身高、
体重、手术种类、术前射血分数 （ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＥＦ）值、ＣＰＢ 前血液学检查：Ｈｂ、红细胞比容（ｈｅｍａ⁃
ｔｏｃｒｉｔ ｖａｌｕｅ，ＨＣＴ）、ＰＦＨｂ、Ｃｒ；ＣＰＢ 信息：转机时间、
阻断时间、转中最低鼻咽温、转中最低膀胱温、膜肺

型号、转中最低 Ｈｂ、转中红细胞输注量、转中超滤

量、转中尿量、停机时储血罐中血液容量；ＣＰＢ 停机

时血液学检查：Ｈｂ、ＨＣＴ、ＰＦＨｂ、机血回输量、机血

Ｈｂ、机血 ＰＦＨｂ、机血超滤量；机血输注完毕后血液

学检查：Ｈｂ、ＨＣＴ、ＰＦＨｂ；术后：机械通气时间、术后

２４ ｈ 引流量、术后 ４８ ｈ Ｃｒ 峰值以及术后 ３ ｈ、１２ ｈ、
２４ ｈ Ｈｂ 及 ＨＣＴ 值。 并随访患者至出院，记录患者

死亡及其它主要并发症发生情况，包括二次开胸手

术、术后低心排出量综合征并应用主动脉内球囊反

搏或体外膜肺氧合、延迟气管拔管（即机械通气时

间＞４８ ｈ）、术后应用持续肾脏替代治疗和术后神经
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系统并发症（脑卒中或昏迷）。
１．５　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 进行统计学分

析。 符合正态分布的计量资料以均数±标准差（ｘ±
ｓ）表示，两组间比较采用独立样本 ｔ 检验；不符合正

态分布的计量资料以中位数和四分位间距表示，两
组间比较采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；计数资料以频

数表示，两组间比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。 Ｐ ＜０．０５
认为有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 基线资料 　 两组患者基本信息、手术类型和

转中情况见表 １。 两组转前、转中各项临床参数均

无统计学差异。
２．２　 剩余机血处理 　 超滤组在停机后超滤浓缩剩

余机血，机血回输量少于对照组（ Ｐ ＜０．００１）。 比较

两组回输血成分，超滤组回输血 Ｈｂ 高于对照组

（ Ｐ ＜０．００１），ＰＦＨｂ 也高于对照组（ Ｐ ＜０．００１），两组

间回输血电解质含量无差异，见表 ２。
２．３　 临床终点　 主要终点方面，机血输注完毕后超

滤组△Ｈｂ 高于对照组（ Ｐ ＝ ０．０３）。
次要终点方面，通过超滤处理可明显减少剩余

机血回输量（ Ｐ ＜０．００１），输注完毕后超滤组患者

△ＰＦＨｂ 高于对照组（ Ｐ ＝ ０．０３）。 与对照组相比，超
滤处理对患者术后 ３ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ Ｈｂ 变化无影响。
两组术后 ２４ ｈ 引流量、术后机械通气时间以及术后

Ｃｒ 峰值及 ＡＫＩ 发生率无统计学差异。 见表 ３。
全部患者出院前无死亡，两组患者中各有 １ 例

于术后进行二次开胸止血，余无其他并发症发生。

表 １　 两组患者术前及体外循环期间临床资料（ｎ＝ ３０）

项目 对照组 超滤组 Ｐ 值

年龄 （岁） ５４±１３ ５５±１２ ０．７０

男性［ｎ（％）］ ２０（６７） １２（４０） ０．２２

手术种类

　 　 ＣＡＢＧ［ｎ（％）］ ７（２３） ８（２７）

　 　 瓣膜手术［ｎ（％）］ １３（４３） １０（３０）

　 　 Ｍｏｒｒｏｗ［ｎ（％）］ ３（１０） ２（７）

　 　 成人先天性心脏病［ｎ（％）］ ３（１０） ５（１７）

　 　 复合手术［ｎ（％）］ ４（１３） ５（１７）

ＢＳＡ（ｍ２） ２．０２±０．１６ ２．０５±０．１９ ０．５３

ＡＬＢ （ｇ ／ Ｌ） ４４．６（４１．３，４７．４） ４２．９（４０．７，４６．１） ０．３６

ＡＬＴ （Ｕ ／ Ｌ） １６（１３，４１） １３（７，３６） ０．４９

Ｃｒ （ｕｍｏｌ ／ Ｌ） ７８．０±１５．４ ７５．５±１５．５ ０．５６

Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．４３±１．７３ ５．１９±１．２１ ０．５８

转前 Ｈｂ （ｇ ／ Ｌ） １２４±１４ １２３±１１ ０．９３

转前 ＨＣＴ ０．３６８±０．０５ ０．３７４±０．０３ ０．５８

转前 ＰＦＨｂ（ｍｇ ／ Ｌ） １００（０，２００） ２００（５０，２５０） ０．３７

心肺转流时间 （ｍｉｎ） １１０±３８ １０４±３１ ０．５４

阻断时间（ｍｉｎ） ８１±３２ ７５±２７ ０．５０

转中最低鼻温（℃） ３２．４±０．７ ３２．４±０．５ ０．９８

转中最低膀胱温（℃） ３２．９±０．８ ３３．１±０．９ ０．３７

转中最低 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） ８３±１３ ８２±１１ ０．６９

转中 ＲＢＣ 输注 ［ｎ（％）］ １０（３３） １２ （４０） ０．８３

转中尿量（ｍｌ） ３００（１５０，６００） ３００（１２８，５７５） ０．９４

停机储血罐内容量（ｍｌ） ３００（１３０，３９０） ２５０（１５０，３００） ０．３３

停机 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） ９７±１０ ９４±１１ ０．３６

停机 ＨＣＴ ０．２９１±０．０３ ０．２８３±０．０４ ０．４３

停机 ＰＦＨｂ（ｍｇ ／ Ｌ） ４５０（２００，７２５） ６００（３５０，８００） ０．３４

　 注：ＢＳＡ：体表面积；ＡＬＢ：白蛋白；ＡＬＴ：谷丙转氨酶；Ｇｌｕ：血糖；ＲＢＣ：红细胞。
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表 ２　 两组患者剩余机血处理比较（ｎ＝ ３０）

项目 对照组 超滤组 Ｐ 值

机血回输量（ｍｌ） １ ０００（９００，１１８０） ５５０（３２５，６１５） ＜０．００１

机血超滤量（ｍｌ） ０ ４９５ ±３９ ＜０．００１

回输血 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） ９６（９０，１０５） １６４（１３９，１７５） ＜０．００１

回输血 ＨＣＴ ０．２９ （０．２７，０．３１） ０．４９（０．４２，０．５２） ＜０．００１

回输血 ＰＦＨｂ（ｍｇ ／ Ｌ） ４５０（２００，７２５） ２ ２００（１ ４５０，２ ９００） ＜０．００１

回输血 Ｋ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．７５（５．１５，６．１８） ５．４２（５．１３，５．６８） ０．３７

回输血 Ｎａ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １３７．６（１３６．４，１３９．６） １３９．２（１３８．１，１４２．８） ０．３３

表 ３　 两组患者临床终点比较（ｎ＝ ３０）

项目 对照组 超滤组 Ｐ 值

主要临床终点

　 　 △Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １２±６ １８±１１ ０．０３

次要临床终点

　 　 机血回输量（ｍｌ） １ ０００（９００，１ １８０） ５５０（３２５，６１５） ＜０．００１

　 　 △ＰＦＨｂ（ｍｇ ／ Ｌ） ０（－１００，０） １００（０，２００） ０．０３

　 　 回输后 ＰＦＨｂ（ｍｇ ／ Ｌ） ５００（２００，８００） ７００（３００，９００） ０．０８

　 　 △Ｈｂ ３ ｈ（ｇ ／ Ｌ） １６±１１ ２１±１４ ０．２０

　 　 △Ｈｂ １２ ｈ（ｇ ／ Ｌ） １５（８，２２） １３（９，２３） ０．９０

　 　 △Ｈｂ ２４ ｈ（ｇ ／ Ｌ） １１（５，２０） １４（７，２３） ０．２６

　 　 术后 ２４ ｈ 引流量（ｍｌ） ４３５（２９８，５８０） ３３０（２３０，４６０） ０．４０

　 　 术后机械通气时间（ｈ） １９（１３， ２３） １４（１１，２１） ０．４３

　 　 术后 Ｃｒ 峰值（μｍｏｌ ／ Ｌ） ９０．４（７９．３， １１３．３） ９３．５（７８．９，１１６．９） ０．５６

　 　 术后 Ｃｒ 增长率（％） １９（３，４２） ２８ （１２，５１） ０．２５

　 　 术后 ＡＫＩ［ｎ（％）］ １０（３３） １０（３３） １．０

３　 讨　 论

研究发现超滤浓缩处理后机血回输对患者 Ｈｂ
的提升效果优于对照组［（１８±１１） ｇ ／ Ｌ ｖｓ （１２±６）ｇ ／
Ｌ， Ｐ ＝ ０．０３］，尽管术后 ３ ｈ 时，机血超滤对患者 Ｈｂ
提升效果不显著，但是较高水平 Ｈｂ 可增加术后即时

Ｈｂ 携氧能力，可能有利于患者预后。 另外，研究也

证实机血超滤处理可减少患者术后液体负荷。 ＣＰＢ
常规管路内容量约 １ ０００ ～ １ ５００ ｍｌ，超滤处理可有

效减少（４９５±３９）ｍｌ 的液体负荷。 相当于通过机血

超滤可降低 １ ／ ２ ～ １ ／ ３ 的管路预充量。 已有研究证

实，心脏手术液体负荷过多与患者术后肾损伤和死

亡相关［３－４］。 首先，液体负荷过多加重组织水肿，
ＣＰＢ 相关炎症反应、平流灌注本身可导致血管内皮

屏障破坏［５］。 此外，液体负荷过多增加心房利钠肽

分泌，促进内皮细胞糖萼脱落，影响血管内皮屏障，

导致组织水肿［６］，尤其是心肌水肿和肺水肿。 另外，
液体负荷过多增加心脏前负荷，也不利于心脏恢复。
而减少剩余机血回输量可为 ＣＰＢ 后的容量管理留

有余地，尤其是对于术后心功能差、尿少和需要严格

限制入量而又需要提高 Ｈｂ 的患者，如心脏移植术后

和肺动脉内膜剥脱术后行机血超滤可有更少的容

量，更有效地提高 Ｈｂ，为术后 ＩＣＵ 容量管理提供帮

助。 尽管术后 ３ ｈ 时，机血超滤对患者 Ｈｂ 提升效果

不显著，但是较高水平 Ｈｂ 可增加术后即时 Ｈｂ 携氧

能力，可能有利于患者预后。
国内部分中心在 ＣＰＢ 后担心机血中残余肝素

对止血关胸的不良影响，常规丢弃机血。 在血源日

益紧张的情况下，笔者不提倡这种做法。 通过机血

超滤，可以保留红细胞、凝血因子和血小板，并滤出

部分机血中的残余肝素，理论上也有益于改善 ＣＰＢ
后的凝血功能。 机血中剩余的少量肝素，可通过持
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续泵入鱼精蛋白予以中和。 也有些中心在 ＣＰＢ 后，
动脉插管拔除之前，通过扩血管处理，可以将全部剩

余机血回输。 这不但增加了患者的容量负荷，而且未

经浓缩的机血，Ｈｂ 一般在 ８０～９０ ｇ ／ Ｌ，也难以有效提

高患者 Ｈｂ。 笔者认为这种处理方法也值得商榷。
超滤处理会增加血液破坏，轻微增加患者 ＰＦ⁃

Ｈｂ 水平［１００（０，２００） ｍｇ ／ Ｌ ｖｓ ０（－１００，０） ｍｇ ／ Ｌ， Ｐ
＝ ０．０３］。 在本研究中，笔者在进行机血超滤时，设置

最大流量为 ５００ ｍｌ ／ ｍｉｎ，为权衡机血超滤速度和减

少血液破坏之考虑。 有关 ＰＦＨｂ 升高，其在超出结

合珠蛋白的清除能力后，在酸性环境中可沉积于肾

小管，造成直接肾损伤，作者担心其可能会引起术后

ＡＫＩ［７－８］，但本研究结果显示轻微 ＰＦＨｂ 增加并不增

加术后 ＡＫＩ 发生风险，两组 Ｃｒ 增长率也无统计学差

异。 此外，在剩余机血超滤过程中，如时间富余，可
尽量降低超滤速度可减少血液破坏，以减少 ＰＦＨｂ
生成。 但是本研究并未纳入术前肾功能不全的患

者，尚不能确定该处理对于这类患者的影响。
部分中心将剩余机血经血液回收处理后回输，

尽管也可减轻液体负荷和降低炎性因子［９］，但是在

洗涤过程中大量血小板、凝血因子、血浆蛋白被消

耗。 Ｇ Ｓｃｒａｓｃｉａ 等［１０］ 的研究显示，与直接回输相比，
经血液回收处理尽管可以提高术后 Ｈｂ 水平，却影响

凝血功能。 Ｓｈｅｎ Ｓ 等［１１］ 的研究也指出，对于出血高

危患者，血液回收处理会影响患者凝血功能，增加术

后出血风险。 而理论上，超滤处理也可滤除部分炎

性因子，而对血小板、凝血因子无影响，本研究也同

时比较了超滤组和对照组术后 ２４ ｈ 引流量，两组之

间无差异。
作为一项探索性前瞻性研究，本研究显示了剩

余机血超滤处理的有效性和安全性，可作为下一步

随机对照研究的预实验，本研究得出的数据可作为

基线值，为进一步研究样本量计算提供依据，下一步

研究可纳入对容量管理要求更高且手术风险更大的

手术（如心脏移植术和肺动脉内膜剥脱术）以进一步

探索剩余机血超滤处理的效果。 另外，也可开展临

床随机对照研究，进一步比较三种剩余机血处理方

式的优劣，尤其是术后出血风险高的大血管手术。

４　 结　 论

ＣＰＢ 下心脏手术剩余机血经超滤处理后可有效

提高 Ｈｂ 和 ＨＣＴ 水平，减少机血回输量。 超滤后的

剩余机血 ＰＦＨｂ 升高，但回输后 ＰＦＨｂ 仅轻微增加，
与机血直接回输相比，对肾功能和凝血系统的影响

并无区别。
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氨甲环酸对紫绀小儿心脏手术早期预后和费用的影响

张　 昱，石　 佳，黑飞龙，刘晋萍，然　 鋆，晏馥霞

［摘要］：目的　 探讨氨甲环酸（ＴＸＡ）对紫绀小儿心脏手术早期预后和费用的影响。 方法　 回顾性分析 ２０１３ 年 １２ 月至

２０１５ 年 ９ 月于本院接受法洛四联症（ＴＯＦ）根治术的患者 ３２８ 例，年龄 ２ 个月 ～１２ 岁，ＡＳＡ 分级（Ⅱ～Ⅲ）级。 符合入选标准的

患儿被分为两组：对照组为 １３８ 名患儿围术期未接受任何抗纤溶治疗；ＴＸＡ 组为 １９０ 名患儿术中接受 ５０～ ８０ ｍｇ ／ ｋｇ ＴＸＡ。 记

录并分析患儿的临床资料，回归模型评估术中应用 ＴＸＡ 与围术期出血和输血的相关性。 结果　 一般线性回归分析显示术中

出血量在两组患者间无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 对照组和 ＴＸＡ 组术后出血量分别为（１５６．６６±７．０４）ｍｌ 和（１３０．９１±５．９９）ｍｌ，
ＴＸＡ 组术后出血量相较于对照组减少，差异具有显著性（ＭＤ：２５．７５ ｍｌ， Ｐ ＝ ０．００６）。 围术期红细胞、血浆和血小板的输注量在

两组患者间无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归显示围术期红细胞、血浆和血小板的输注率在两组患者间无统计学差

异（ Ｐ ＞０．０５）。 另外，术后机械通气时间、术后 ＩＣＵ 停留时间、术后住院时间、术后肾功能衰竭的发生率、住院死亡率和住院花

费在两组患者间无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 结论　 ＴＸＡ 可有效降低紫绀小儿心脏手术的术后出血，对围术期血制品的输注、
术后肾功能衰竭的发生率、住院死亡率和住院费用没有影响。

［关键词］：　 氨甲环酸；紫绀；法洛四联症
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　 　 氨甲环酸（ ｔｒａｎｅｘａｍｉｃ ａｃｉｄ， ＴＸＡ）作为一种抗

纤溶药物，减少成人心脏外科手术出血和输血的作

用目前已基本达成共识，并广泛应用于临床［１］。 先

天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＨＤ）患儿围

术期出血的风险增加，大量出血继而输血可增加术

后不良事件的发生率和死亡率［２］。 这主要是由于

ＣＨＤ 患儿本身存在凝血异常，包括：血小板障碍和

纤溶亢进［３］。 同时，体外循环手术预充液引起的血

液稀释对小儿的影响较成人更为明显，进一步加剧

凝血紊乱和纤溶亢进［４］。 近年来，越来越多的研究

显示 ＴＸＡ 可以有效的降低小儿心脏手术的出血和

输血［５－７］。 其中，紫绀型 ＣＨＤ 患儿由于侧枝血管的

形成和红细胞增多带来的血小板功能障碍，是小儿

心脏手术围术期出血的独立危险因素［８］。 然而，
ＴＸＡ 对紫绀小儿心脏手术围术期出血、输血和早期

预后的影响尚不清楚［７］。 另外，目前对于在小儿心

脏手术中应用 ＴＸＡ 对住院费用影响情况的研究还

很少。 为研究 ＴＸＡ 对紫绀小儿心脏手术血液保护、
早期预后和费用的影响情况，本文回顾性分析了阜

外医院 ３２８ 例于 ２０１３ 年 １２ 月至 ２０１５ 年 ９ 月接受

法洛四联症（ ｔｅｔｒａｌｏｇｙ ｏｆ ｆａｌｌｏｔ，ＴＯＦ）根治术患儿的

临床资料。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象 　 回顾性分析 ２０１３ 年 １２ 月至 ２０１５
年 ９ 月于本院接受 ＴＯＦ 根治术的单纯 ＴＯＦ 患者 ３２８
例，年龄 ２ 个月 ～ １２ 岁，美国麻醉协会分级Ⅱ～ Ⅲ
级。 根据患者术中是否应用 ＴＸＡ，分为对照组（ｎ ＝
１３８）和 ＴＸＡ 组（ｎ＝ １９０）。 其中，对照组为患者围术

期未接受任何其他抗纤溶治疗；ＴＸＡ 组为患者术中

接受持续泵注 ５０～８０ ｍｇ ／ ｋｇ ＴＸＡ 至体外循环结束。
１．２　 麻醉和 ＣＰＢ 方法 　 所有患儿均无麻醉前用

药，入室后面罩吸入 ８％七氟烷或肌内注射氯胺酮 ７
ｍｇ ／ ｋｇ 和阿托品 ０．０１ ｍｇ ／ ｋｇ，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，采用静吸复合的平衡方法维持麻醉。 所有

患儿接受 ＴＯＦ 根治术，包括室间隔缺损修补和右室

流出道疏通及补片加宽。 体外循环期间依据术中回

血情况进行降温，复温期间均行平衡超滤，直肠温恢

复到 ３６℃可停机后行改良超滤。 鱼精蛋白中和肝

素比例为 １ ∶ １．０～１．５，以使术后活化凝血时间维持

在 １２０～１３０ ｓ。
１．３　 观察指标　 术前患儿性别、年龄、身高和体重。

术中体外循环时间、升主动脉阻断时间、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 以及根据 ＴＯＦ 患儿术前血红蛋白浓

度水平综合评估；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；肾功能衰竭

定义为术后需要腹膜透析治疗的长时间少尿或无

尿。 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、住院死亡率和住院总

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

统计分析。 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。 计量资料呈正态分布的用均数±标准差（ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用 ｔ 检验。 计量资料符呈偏态分

布的用中位数（四分位数）表示，组间比较采用 Ｗｉｌ⁃
ｃｏｘｏｎ 秩和检验。 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。 其中回归分析的协变量为年龄和体重。 Ｐ ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１ 　 一般临床资料 　 接受 ＴＯＦ 根治术的患儿共

３２８ 例并被分为两组：对照组（ｎ ＝ １３８）和 ＴＸＡ 组（ｎ
＝ １９０）。 性别、年龄、身高、体重、体外循环时间、升
主动脉阻断时间和手术时间在两组患者间无统计学

差异（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。

表 １　 患者的一般临床资料

项目
对照组

（ｎ＝ １３８）
ＴＸＡ 组

（ｎ＝ １９０）
Ｐ 值

男性［ｎ（％）］ ９３（６７．３９） １２８（６７．３７） ０．９９７

年龄（岁） １．６１±１．３７ １．４３±１．１７ ０．１６６

身高（ｃｍ） ７７．０３±１２．３１ ７６．３０±１１．３４ ０．５４８

体重（ｋｇ） ９．８６±３．１０ ９．６７±２．５８ ０．５１３

体外循环时间（ｍｉｎ） １１１．４７±３７．５６ １１６．３２±４０．３０ ０．２３０

升主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ７５．４４±２８．０２ ７９．２５±２８．５１ ０．１９３

手术时间（ｍｉｎ） ２００．９３±５２．６８ ２０３．９９±５５．４６ ０．５８４

２．２　 出血和输血的回归分析 　 一般线性回归分析

显示术中出血量在两组患者间无统计学差异（ Ｐ ＞
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表 ２　 患者的出血和输血资料

项目 对照组 （ｎ＝ １３８） ＴＸＡ 组 （ｎ＝ １９０） Ｐ 值 ＭＤ（９５％ＣＩ） ＯＲ（９５％ＣＩ）

出血量

　 　 术中出血量（ｍｌ） ５８．５６±２．０４ ５９．８４±１．７７ ０．６３７ －１．２８（－６．６０，４．０４） －－

　 　 术后出血量（ｍｌ） １５６．６６±７．０４ １３０．９１±５．９９ ０．００６ ２５．７５（７．４９，４４．００） －－

输血量

　 　 红细胞（Ｕ） １．４０±０．０７ １．４５±０．０６ ０．６５５ －０．０５（－０．２３，０．１５） －－

　 　 血浆（ｍｌ） １０４．４２±７．２１ １０１．２３±６．２４ ０．７４０ ３．１８（－１５．６５，２２．０１） －－

　 　 血小板 （Ｕ） ０．０３±０．０１ ０．０４±０．０１ ０．１２２ －０．０１（－０．０３，０．００４） －－

输血率

　 　 红细胞［ｎ（％）］ １１１（８０．４３） １５９（８３．６８） ０．６０６ －－ １．２４８（０．７９２，１．８６８）

　 　 血浆［ｎ（％）］ １０２（７３．９１） １４３（７５．２６） ０．５８０ －－ １．１５５（０．６９３，１．９２４）

　 　 血小板［ｎ（％）］ ４（２．９０） ６（３．１６） ０．５３２ －－ －－

０．０５）。 ＴＸＡ 组术后出血量较对照组显著减少且有统

计学意义。 围术期红细胞、血浆和血小板的输注量在

两组患者间无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析显示围术期红细胞、血浆和血小板的输注率在

两组患者间无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 术后临床资料　 术后机械通气时间、术后 ＩＣＵ
停留时间、术后住院时间在两组患者间无统计学差

异（ Ｐ ＞０．０５）。 术后肾功能衰竭的发生率、住院死亡

率和平均住院总花费在两组患者间无统计学差异

（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 ３。

表 ３　 患者的术后临床资料

项目
对照组

（ｎ＝ １３８）
ＴＸＡ 组

（ｎ＝ １９０）
Ｐ 值

术后机械通气时间（ｈ） １２（７～２２） １５（８～２２．７５） ０．４９４

术后 ＩＣＵ 停留时间（ｄ） ２（１～４） ２（１～４） ０．７５３

术后住院时间（ｄ） ８（７～１１） ８（７～１１） ０．６０５

肾功能衰竭［ｎ（％）］ １（０．７２） １（０．５３） ０．８２０

住院死亡［ｎ（％）］ ０ ０ ＞０．９９

住院总花费（万元） ４．２７±２．２６ ４．３０±１．５８ ０．８５３

３　 讨　 论

小儿心脏手术围术期出血和输血的风险增高，
大量的出血和输血会造成术后肺部等并发症的发生

率和死亡率增加。 紫绀型 ＣＨＤ 由于侧枝血管的形

成和红细胞增多带来的血小板功能障碍，更是小儿

心脏手术围术期出血的独立危险因素，其中，最常见

的紫绀型 ＣＨＤ 是 ＴＯＦ 作为其代表。 目前，抗纤溶治

疗成为小儿心脏外科血液保护策略中重要的一部

分，包括 ＴＸＡ，氨基己酸和抑肽酶［２］。 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 年撤出市场。 继而，ＴＸＡ 成为抗纤

溶治疗的主要措施。 ＴＸＡ 是一种人工合成的赖氨酸

类似物，可竞争性结合纤溶酶原上的赖氨酸结合位

点，防止纤溶酶原的激活，限制其结合水解纤维蛋

白；另外，ＴＸＡ 亦可以通过阻断纤溶酶引起的血小板

激活，发挥其血液保护的作用［９］。 目前，ＴＸＡ 作为成

人心脏手术围术期最主要的抗纤溶药物已得到广泛

认可。
本研究是一项回顾性病例对照研究，共连续纳

入接受 ＴＯＦ 根治术的患儿 ３２８ 例，样本量大且观察

重点明确。 本中心患儿诱导后持续泵注总量 ５０ ～ ８０
ｍｇ ／ ｋｇ ＴＸＡ 至 ＣＰＢ 结束。 目前，国际上 ＴＸＡ 的给药

剂量和方案尚无定论，但笔者与美国儿童医院 ＴＸＡ
在心脏手术中的给药方式类似［１０］。 近年来，Ｍｅｔａ 分

析已经证实，ＴＸＡ 在小儿心脏手术围术期具有血液

保护作用。 然而亚组分析时，ＴＸＡ 对于紫绀型 ＣＨＤ
患儿围术期出血和输血的影响尚不明确［７］。 本研究

发现 ＴＸＡ 可以有效的降低 ＴＯＦ 患儿术后的出血量

（ＭＤ：２５．７５ ｍｌ， Ｐ ＝ ０．００６），对围术期红细胞，血浆

和血小板的输注量和输注率没有影响。 Ｇｉｏｒｄａｎｏ 等

的一项回顾性研究［１１］，亚组分析 １２３ 名紫绀型 ＣＨＤ
患儿，发现 ＴＸＡ 可显著降低紫绀型 ＣＨＤ 患儿术中红

细胞输注量和术后红细胞的输注率，对于围术期血

浆和血小板的输注没有影响。 本研究 ＴＸＡ 对 ＴＯＦ
患儿围术期输血没有影响，这可能是因为紫绀型

ＣＨＤ 患儿术前血红蛋白水平不同，麻醉医生有可能

根据个人经验对输血标准进行调整。
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另外，本研究还发现 ＴＯＦ 术中应用 ＴＸＡ 对患儿

术后机械通气时间、术后 ＩＣＵ 停留时间、术后住院时

间、术后肾功能衰竭发生率和住院死亡率没有影响，
这与 Ｓｈｉｍｉｚｕ 等［８］的前瞻性研究和 Ｇｉｏｒｄａｎｏ 等［１１］ 的

回顾性研究结果类似，ＣＨＤ 患儿术中应用 ＴＸＡ 对患

儿早期预后没有影响。 欧洲麻醉医师协会于 ２０１６
年更新发布的围术期大出血管理指南中指出 ＴＸＡ
能够降低围术期出血和输血，从而节省接受大的外

科手术和创伤患者的花费，证据为 Ｂ 级推荐［１２］。 然

而，在小儿心脏手术中应用 ＴＸＡ 对手术费用影响的

报道还很少。 本研究发现，ＴＸＡ 对于 ＴＯＦ 患儿接受

ＴＯＦ 根治术的住院费用没有影响。
本研究尚仍存在一定的局限性。 首先，有研究

证实 ＣＨＤ 患儿的年龄和体重影响 ＴＸＡ 的分布和消

除［１３］，因此本研究将患儿的年龄和体重作为协变量

应用回归的统计学方法进行分析。 并且，选取 ＴＯＦ
作为紫绀型 ＣＨＤ 的代表，降低研究的异质性。 然

而，本研究为回顾性分析，仍不可避免的存在其他混

杂偏倚的干扰；其次，由于 ＴＯＦ 为紫绀型 ＣＨＤ，患儿

术前血红蛋白水平较高，主治医生术中术后会根据

患儿术前血红蛋白水平对输血标准进行调整。 并

且，患儿围术期血小板的输注并不规范。 因此，ＴＸＡ
对于 ＴＯＦ 等紫绀型 ＣＨＤ 患儿围术期血液保护、早期

预后和费用的影响，今后仍需进一步前瞻性随机对

照研究进行探讨。
综上所述，本研究为回顾性病例对照研究，采用

回归分析充分证实了 ＴＸＡ 可有效降低紫绀 ＣＨＤ 心脏

手术的术后出血，对围术期血制品的输注、术后肾功

能衰竭的发生率、住院死亡率和住院费用没有影响。
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心脏手术患者肝素诱导血小板减少症

张明哲，姚允泰，李立环

［摘要］：目的　 本研究旨在总结心脏手术患者发生肝素诱导血小板减少症（ＨＩＴ）的临床特点。 方法　 检索报道心脏手术

患者围术期发生 ＨＩＴ 的中、英文献，以英文检索词“ｈｅｐａｒｉｎ” 、 “ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｎｉａ” 、“ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ”、“ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ”
检索 ＰＵＢＭＥＤ，以中文检索词“肝素”、“血小板减少”、“体外循环”及“心脏手术”检索万方、中国知网和维普数据库。 统计分

析文献信息、患者基本情况、肝素使用情况、临床表现、实验室检查、处理及预后。 结果　 最终纳入 ２６ 篇文献（３３ 例患者），其
中中文文献 １３ 篇（１５ 例患者），英文文献 １３ 篇（１８ 例患者）。 其中，１５ 例患者既往无肝素暴露史，其余 １８ 例患者有肝素暴露

史。 有 ２５ 篇文献（３１ 例患者）记录了 ＨＩＴ 相关临床：２０ 例血栓形成（６ 例发生在静脉血管，１４ 例发生在动脉血管），４ 例有出血

症状（２ 例表现为皮肤瘀斑），１ 例肠梗阻，有 ５ 例出现梗塞症状（２ 例脑梗塞、３ 例肺梗塞）。 ３１ 例患者中有 １６ 例患者进行了

Ｆ４－Ｈ 抗体检测，均显示升高，有 ２ 例患者进行了 Ｄ－二聚体含量测定，均显示升高。 一经怀疑 ＨＩＴ 诊断后，单纯停用肝素（６
例），停用肝素同时阿加曲班代替（７ 例）、磺达肝癸钠代替（３ 例）、阿加曲班与磺达肝癸钠联合用药（２ 例）、利伐沙班代替（１
例）、重组水蛭素代替（２ 例）、华法林替代（４ 例）、血液透析治疗（４ 例）。 有 ４ 例患者同时应用了糖皮质激素，１ 例患者使用了

免疫球蛋白，１ 例患者使用了重组白介素－１１ 等免疫调节剂。 结论　 ＨＩＴ 是在肝素应用后排除其它原因的血小板急剧减少。
使用肝素抗凝时，应监测血小板计数情况，必要时测定 ＰＦ４－Ｈ 抗体含量。

［关键词］：　 肝素；血小板减少症；心脏手术；体外循环
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ｃａｓｅｓ ｈａｄ ｓｋｉｎ ｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ）， ｏｎｅ ｃａｓｅ ｈａｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｆｉｖｅ ｃａｓｅｓ ｈａｄ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｙｍｐｔｏｍ （ｔｗｏ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
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ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ａｎｄ ｏｎｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ． Ｏｎｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１１． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
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　 　 肝素诱导血小板减少症 （ ｈｅｐａｒｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＨＩＴ）是肝素诱发的，以血小板减

少、血栓形成为主要表现，与免疫相关的严重并发

症。 本研究回顾文献总结心脏手术患者发生 ＨＩＴ 的

临床表现，诊断及治疗。 ＨＩＴ 是由针对肝素和血小

板因子 ４（ｐｌａｔｅｌｅｔ ４，ＰＦ４）形成的复合物的抗体引起

的［１］。 通过 ＦｃＩＩａ 受体激活血小板［１－２］，导致血小板

活化、脱颗粒和聚集，合成和释放更多的血栓素 Ａ２
进入循环，更多的血小板活化以及纤维蛋白生成和

凝块形成的恶性循环，最终导致血小板活化和血小

板血栓形成导致血管闭塞［３］。

１　 资料与方法

　 　 检索 ＰＵＢＭＥＤ、万方、中国知网和维普数据库报

道的心脏手术患者围术期发生 ＨＩＴ 的中、英文献，以
英文检索词“ ｈｅｐａｒｉｎ”、“ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｎｉａ”、“ ｃａｒｄｉａｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ”、“ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ”和中文检索词“肝
素”、“血小板减少”、“体外循环”及“心脏手术”检

索，不限文献类型及语言。 统计分析文献信息、患者

性别、年龄、手术方式、肝素使用情况、临床表现、实
验室检查、处理及预后。

２　 结　 果

初检共检索出 ２７３ 篇相关文献，２６ 篇［３－２９］ （３３
例患者，其中男性 ２１ 例，女性 １２ 例，年龄 ８ ～ ７６ 岁。
手术方式主要为冠状动脉旁路移植术 １３ 例，瓣膜手

术 ６ 例，先天性心脏病矫治术 ５ 例，瓣膜＋冠状动脉

旁路移植术 ３ 例，心脏移植、大血管手术各 ２ 例，左
室辅助装置和介入手术各 １ 例）符合纳入标准，且均

为病例报道。 其中中文文献 １３ 篇［３，５－１６］ （１５ 例患

者），英文文献 １３ 篇［１７－２９］（１８ 例患者）。 阅读全文，
共 ２５ 篇文献［３，５－２８］（３１ 例患者）记录了 ＨＩＴ 相关临

床。 １ 篇文献［２９］（２ 例患者）既往发生过 ＨＩＴ，术中

直接采用了重组水蛭素代替普通肝素抗凝，术中及

术后平稳。
记录 ＨＩＴ 相关临床的 ３１ 例患者中，既往无肝素

接触史 １５ 例，其中有 ７ 例发生在用药后 ５ ～ １４ ｄ，１
例发生在用药后 ２ ｄ 内。 有肝素接触史 １８ 例，其中

有 ５ 例发生在肝素治疗第 ５ ～ １４ ｄ，９ 例发生在肝素

治疗第 ２～３ ｄ，２ 例发生在肝素治疗后的 ２４ ｈ 内。
３１ 例患者中有皮肤瘀斑 ２ 例、明显出血 ２ 例、

ＰＦ４－Ｈ 抗体升高 １６ 例、Ｄ－二聚体含量增高 ２ 例；２０
例血栓形成（６ 例发生在静脉血管，１４ 例发生在动脉

血管），其中 ２ 例表现为末梢发绀；有 ５ 例出现梗塞

症状，其中 ２ 例脑梗塞、３ 例肺栓塞。

怀疑 ＨＩＴ 诊断后，处理及转归（见表 １）：单纯停

用肝素 ６ 例，停用肝素同时阿加曲班代替 ７ 例、磺达

肝癸钠代替 ３ 例、阿加曲班与磺达肝癸钠联合用药 ２
例、利伐沙班代替 １ 例、重组水蛭素代替 ２ 例、华法

林替代 ４ 例、血液透析治疗 ４ 例。 有 ４ 例患者同时

应用了糖皮质激素，１ 例患者使用了免疫球蛋白，１
例患者使用了重组白介素－１１ 等免疫调节剂。 ３１ 例

患者中有 １８ 例痊愈，５ 例死亡，５ 例截肢，２ 例遗留

了肢体运动障碍，１ 例放置了下腔静脉滤器。

３　 讨　 论

任何患者接触肝素后均有发生 ＨＩＴ 的风险，其
发病率约 ０．５％～５％［３０］。 数周内有肝素暴露史的患

者，血小板计数可在肝素治疗后的 ２４ ｈ 内快速下

降［３１］。 本研究中有 １８ 例患者有肝素暴露的既往

史，其中 ２ 例在肝素治疗后的 ２４ ｈ 内血小板计数下

降到 ３０×１０９ ／ Ｌ 左右，９ 例在肝素治疗第 ２～３ ｄ，血小

板计数下降到 ５０×１０９ ／ Ｌ 左右。
ＨＩＴ 的主要临床表现为血小板减少和血栓形

成。 血小板减少通常发生在肝素治疗的第 ５ ～ １４ ｄ，
血小板计数可下降至正常值以下或较基础值下降＞
５０％［３２］，平均计数在 ６０×１０９ ／ Ｌ 左右，９０％的患者在

（１５～１５０）×１０９ ／ Ｌ 之间［３２］。 本研究中有 ３１ 例患者

出现血小板减少，且平均计数均在 ６０×１０９ ／ Ｌ 左右。
若并发弥漫性血管内凝血，血小板计数可进一步下

降。 血栓形成是 ＨＩＴ 的另一重要表现，血栓可发生

在任何血管，静脉血栓的发生率约为动脉血栓的 ４
倍［３３］。 其中下肢深静脉血栓形成或肺栓塞是最常

见的并发症［３４］。 本研究中，共 ２０ 例患者有血栓形

成，其中，肢体动脉血栓形成 ７ 例，冠状动脉桥血管

血栓形成 ３ 例，下肢深静脉血栓形成 ３ 例，肺栓塞 ３
例，脑梗塞 ２ 例，肠系膜静脉血栓形成 １ 例。 此外，
ＨＩＴ 还有其它相对少见的并发症，如缺血性肢体坏

死、肝素注射部位的皮肤损伤、 肾出血性坏死

等［３５－３６］。
ＨＩＴ 的诊断主要依靠临床特点及实验室检查。

临床特点包括：①使用肝素前血小板计数正常；②使

用肝素后血小板减少至正常值以下或较基础值下降

＞５０％。 ③急性血栓形成；④除外其它原因的血小板

减少；⑤停用肝素后血小板计数有所回升。 实验室

检查包括：①免疫学检测：欧洲和美国 ＨＩＴ 管理指南

的Ⅰ类推荐 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＰＦ４－Ｈ 抗体，敏感性和特

异性均较高［３７－３８］。 本研究中共 １７ 例患者检测出

ＰＦ４－Ｈ 抗体升高；②血小板功能检测：主要检测血小

板的聚集、活化及脱颗粒情况，特异性及敏感性均很
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表 １　 ＨＩＴ 的相关临床处理及转归

编号 肝素史
血小板（×１０９ ／ Ｌ）

术前 ／术后（ｄ）
实验室检查 临床表现 输血 处理 特殊药物 转归

１ ／ ２９．７（５） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 停肝素＋阿加曲班代替 痊愈

２ １７４ ／ １５．４（６） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 出血 停肝素＋阿加曲班代替 痊愈

３ １５０ ／ １３（４） 皮肤瘀斑 血小板无效 地塞米松 痊愈

４ １１７ ／ ３０．５（３） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 血小板无效 停肝素＋华法林替代 痊愈

５ 有 ２４４ ／ ３５（０．２６） 桥血管血栓 红细胞 死亡

６ 有 １９７ ／ １９．２（５） Ｄ－二聚体↑ 肺栓塞 停肝素＋阿加曲班代替 痊愈

７ 有 １８９ ／ ３２（１） 肠系膜静脉栓塞 血小板无效 停用肝素 痊愈

８ １４０ ／ ２０（１） 四肢瘀斑 血液透析 地塞米松 痊愈

９ １４０ ／ ２０（８） 鼻出血 血小板 停用肝素 强的松 痊愈

１０ ４１８ ／ ２１．１（９） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 肠梗阻 血小板无效 停肝素＋磺达肝癸钠代替 免疫球蛋白 痊愈

１１ ２７０ ／ ３３（３） 脑梗塞 停用肝素 肢体运动障碍

有 ２１１ ／ ７４（２） 脑梗塞 停用肝素 肢体运动障碍

１２ ２２４ ／ ７（４） 足背动脉搏动微弱 血小板无效 糖皮质激素 痊愈

１５３ ／ ２６（５） 血小板无效 糖皮质激素 痊愈

１３ ／ ２９（３） 血小板无效 停用肝素 重组人白介素－１１ 死亡

１６ 有 ／ ４５（３） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 冠脉血栓 停用肝素＋重组水蛭素代替 痊愈

２１ １０８ ／ ２５（３） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 末梢发绀 停用肝素＋阿加曲班、磺达肝癸钠代替 截肢

２２ １５１ ／ ７７（９） 腘动脉血栓 停用肝素＋华法林代替 截肢

有 ２３５ ／ ２９（１８） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 深静脉血栓 停肝素＋华法林代替 截肢

有 ２２３ ／ ２５（１２） 股动脉血栓 重组水蛭素 截肢

２７７ ／ ４０（８） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 深静脉血栓 停肝素＋华法林代替 下腔放滤器

２３ 有 １３０ ／ ３０（８） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 肺栓塞 停用肝素，血浆置换 甲强龙 痊愈

２４ 有 ／ ２５（２） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 右冠血栓形成 利伐沙班 痊愈

２５ 有 ２１０ ／ ２５（２５） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 桡动脉闭塞 停肝素＋磺达肝癸钠代替，血液透析 死亡

２６ ／ ７８（４） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 指甲发绀 停用肝素 痊愈

２７ 有 ／ ３８（３） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 桥血管堵塞 停肝素＋阿加曲班代替 死亡

２８ 有 １３５ ／ ２８（２） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 停肝素＋阿加曲班代替 痊愈

有 １３５ ／ ２８（２） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 血小板 停肝素＋阿加曲班代替 痊愈

２９ 有 １４８ ／ ３４（６） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 脚趾发绀 停肝素＋阿加曲班代替 截肢

３０ 有 １９９ ／ ８０（２） Ｄ－二聚体↑ 肺栓塞 停肝素＋磺达肝癸钠代替 痊愈

３１ 有 ／ ３６（２） ＰＦ４－Ｈ 抗体↑ 下肢深静脉血栓形成 血小板无效 停用肝素，血液透析 死亡

高［３９］，但因操作复杂，较难实现［４０］。
根据 ２０１３ 年美国血液病协会临床实践指南：高

度怀疑发生 ＨＩＴ 时应立即停用肝素（包括肝素冲

管），使用非肝素类抗凝药物作为替代，如阿加曲班、
达那肝素、比伐卢定、磺达肝癸钠及新型口服抗凝

药［４１］。 本研究中共 １８ 例患者停用肝素同时使用其

它药物代替，均转归良好。 华法林可加重高凝状态，
因此需在血小板计数恢复至 １５０×１０９ ／ Ｌ、国际标准化

比值正常后才能使用华法林抗凝［４２］。 本研究中，有

３ 例患者使用华法林代替肝素，其中 ２ 例截肢，１ 例

下肢置入滤器。 此外，本研究中有 １０ 例患者在治疗

过程中输注血小板，８ 例证明无效。 由于 ＨＩＴ 并发出

血少见，且输注血小板后栓塞风险增加，故不推荐早

期输注血小板［４３］。
综上所述，患者使用普通肝素或低分子肝素时

需警惕 ＨＩＴ 的发生，应监测血小板计数，必要时进行

ＨＩＴ 抗体的检测。 一旦怀疑 ＨＩＴ，应立即停用肝素类

药物，以其它非肝素类药物替代，同时避免血栓形成

５９２中国体外循环杂志 ２０１８ 年 １０ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１８



和出血等严重并发症。
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肝素诱导的血小板减少症患者
心脏外科手术期间抗凝治疗

于　 坤，梁碧霞，刘明政，吕　 峰，高国栋，胡　 强，秦春妮，黑飞龙

［摘要］：目的　 术前诊断肝素诱导的血小板减少症（ＨＩＴ）患者需要进行心脏外科手术时面临较大的挑战。 本文旨在为

ＨＩＴ 患者行心脏外科手术期间的抗凝策略提供新的选择。 方法　 回顾了近期本院 ３ 例术前诊断 ＨＩＴ、术中使用替代肝素抗凝

实施心脏手术的患者的病历资料，结合近年来文献报道讨论了直接凝血酶抑制剂（ＤＴＩ）中阿加曲班和比伐卢定在各种心脏外

科手术中的使用方法和剂量、监测指标、安全性、有效性、临床效果和注意事项等。 结果　 ３ 例患者手术均行全麻下非停跳冠

状动脉旁路移植术（ＯＰＣＡＢ），过程顺利，恢复良好，２ 例患者术后胸液量较多使用血制品。 结论　 在严密的抗凝监测下，阿加

曲班和比伐卢定用于 ＨＩＴ 患者心脏 ＯＰＣＡＢ 是安全有效的。
［关键词］：　 肝素诱导的血小板减少症；直接凝血酶抑制剂；心脏外科手术
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　 　 接受肝素治疗的患者中，肝素诱导的血小板减

少症（ｈｅｐａｒｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ， ＨＩＴ）发生

率 ０．１％～５．０％［１］，这些患者在心脏手术期间的抗凝

药物选择面临风险。 ＨＩＴ 是由普通肝素或低分子肝

素引发的血小板异常激活状态，临床表现为一过性

或进行性血小板减少，伴或不伴病理性血栓形

成［２］。 Ｉ 型非免疫介导反应较为常见，不需要特殊

处理；Ⅱ型即通常所说的 ＨＩＴ，为免疫介导的，涉及

肝素－血小板因子 ４（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆａｃｔｏｒ，ＰＦ４）复合物的形

作者单位： １０００３７ 北京，中国医学科学院 北京协和医学院

国家心脏病中心 阜外医院 体外循环中心

通讯作者： 黑飞龙，Ｅｍａｉｌ：ｈｅｉｆｅｉｌｏｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

成，常出现严重并发症，当患者再次接受肝素治疗

时，ＨＩＴ 于短时间内迅速出现，会引起严重的血栓栓

塞并发症［３］。 高度怀疑 ＨＩＴ 的患者，应尽量避免一

切潜在的肝素来源，特别是免疫介导、肝素抗体直接

与肝素 ＰＦ４ 复合体结合的Ⅱ型 ＨＩＴ 患者，应选择其

他肝素替代药物抗凝。

１　 病历资料

１．１　 研究对象　 选择 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １２ 月

在本院行心脏外科手术、因术前诊断 ＨＩＴ 而使用直

接凝血酶抑制剂（ ｄｉｒｅｃｔ ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＤＴＩ）抗

凝的患者 ３ 例。
１．２　 患者术前病情及诊断治疗状况　
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１．２．１　 患者 １　 ２ 周前外院冠脉造影示冠心病，住
院拟行经皮冠脉介入治疗，入院后心绞痛反复发作

随即泵入硝酸甘油，依诺肝素治疗，改善不明显，期
间病情恶化，查肌钙蛋白进行性升高，心电图示 Ｖ３～
Ｖ６ 导联 ＳＴ 压低，诊断急性非 ＳＴ 段抬高性心肌梗塞

（ＫｉｌｌｉＰ Ⅰ级），当日行冠脉造影提示三支病变。 转

外科拟行冠状动脉旁路移植手术（ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ， ＣＡＢＧ），遂停用氯吡格雷和替罗非

班抗血小板治疗，以依诺肝素 ０．６ ｍｌ ｑ１２ 皮下注射，
３ 日后发现血小板进行性下降。
１．２．２　 患者 ２　 恶化性劳力性＋自发性心绞痛入院

后，给予依诺肝素和抗血小板治疗，２ 日后行冠脉造

影提示三支病变，转外科拟行 ＣＡＢＧ，等待手术期间

继续低分子肝素治疗，伴随血小板进行性下降。
１．２．３　 患者 ３　 ３ 周前本院行冠脉造影提示三支病

变，血常规结果正常。 此次患者再次入院拟行

ＣＡＢＧ。 遂停抗血小板和阿司匹林治疗，以那曲肝素

０．６ ｍｌ ｑ１２ 皮下注射，当晚心绞痛发作，次日血常规

结果显示血小板较前急剧下降，之后两日复查，血小

板进行性下降。
上述患者考虑 ＨＩＴ 的可能，遂停用肝素，检查

ＰＦ４ ／肝素复合物抗体，以替格瑞洛和阿司匹林治

疗。 依据 ４Ｔｓ 评分［４］（血小板减少程度，减少发生时

间，引发减少的其他原因，血栓形成或其他后遗

症），上述 ３ 例患者评分均≥６ 分，而且 ＰＦ４ ／肝素复

合物抗体阳性，诊断 ＨＩＴ。 ３ 例患者术前一般情况

及诊断依据见表 １。
１．３　 实施手术及术中抗凝策略 　 为了减轻对机体

凝血系统的干扰，避免抗凝不足或过量，３ 例患者均

在全麻下实施非停跳冠状动脉旁路移植术 （ ｏｆｆ
ｐｕｍｐ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＯＰＣＡＢ），桥血管为左

乳内动脉和大隐静脉。 在大隐静脉和乳内动脉

游离即将结束时，患者 １ 通过中心静脉给予比伐

卢定全身抗凝，动静脉压力传感器冲洗盐水加入

阿加曲班，自体血液回收装置抗凝剂用阿加曲班。
患者 ２ 和患者 ３ 全身抗凝、压力传感器冲洗盐水抗

凝以及自体血液回收抗凝均使用阿加曲班。 监测活

化凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ），活化部分

凝血活酶时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ，
ＡＰＴＴ），维持 ＡＣＴ＞３００ ｓ。 具体使用方法、剂量、监
测值等见表 ２。

２　 结　 果

２．１　 一般情况　 ３ 例患者麻醉及手术过程平稳，术
中抗凝充分、未发生凝血、血栓形成现象。 术毕测量

血管桥流量和血流搏动指数满意，术后 ２４ ｈ 内给予

阿司匹林和氯吡格雷抗凝治疗。 ３ 例患者住院期间

未发生不良事件，痊愈出院。 见表 ３。
２．２　 围术期出血量及血制品用量 　 使用比伐卢定

患者术中失血量和术后胸液量较少，未使用任何血

制品；使用阿加曲班的 ２ 例患者术后胸液量较多，均
使用了血制品。 见表 ４。

表 １　 术前一般情况及诊断依据

项目 患者 １ 患者 ２ 患者 ３

性别 男 男 女

年龄（岁） ４９ ６６ ５８

体重（㎏） ７８ ７３ ７１

临床主要诊断 冠心病 冠心病 冠心病

劳力性＋自发性心绞痛

急性 ＵＳＴＥＭＩ（Ｋｉｌｌｉｐ Ｉ）；高脂血症

劳力性＋自发性心绞痛

高血压；Ⅱ型糖尿病

劳力性＋自发性心绞痛

腔隙性脑梗塞

近 ３０ ｄ 内有肝素使用史 有 无 有

此次应用肝素类型 伊诺肝素＋肝素钠 依诺肝素＋肝素钠 那曲肝素

首次入院 ＰＬＴ（１０９ ／ Ｌ） １３２ １８７ １４７

ＰＬＴ 最低值（１０９ ／ Ｌ） ６１ ８０ ７２

ＰＬＴ 减少程度（％） ５４ ５７ ５１

此次应用肝素时间（ｄ） ４ ５ ３

停肝素后 ＰＬＴ 恢复时间（ｄ） ３ ４ ４

新发血栓形成 有 无 无

４Ｔｓ 评分 ８ ６ ６

人抗肝素 ／ ＰＦ４ 复合物抗体 阳性 阳性 阳性

　 注：ＵＳＴＥＭＩ：ＳＴ ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，段抬高性心肌梗死；ＰＬＴ：血小板计数。
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表 ２　 手术期间抗凝策略

项目 患者 １ 患者 ２ 患者 ３

实施手术 ＯＰＣＡＢＧ ＯＰＣＡＢＧ ＯＰＣＡＢＧ

全身抗凝药物 比伐卢定 阿加曲班 阿加曲班

　 　 给药途径 经中心静脉 经中心静脉 经中心静脉

　 　 负荷剂量 １．５ ｍｇ ／ ｋｇ １００ μｇ ／ ｋｇ １００ μｇ ／ ｋｇ

　 　 维持剂量 １７５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ） ２０～６０ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ） ２０～５０ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）

抗凝监测

　 　 首次 ＡＣＴ（ｓ） ３５４ ４０９ ３３５

　 　 术中 ＡＣＴ 范围（ｓ） ３３２～５１７ ４０９～７２３ ３３５～６７６

　 　 首次 ＡＰＴＴ（ｓ） — — １４６

自体血液回收抗凝 阿加曲班 ２０ ｍｇ ／ Ｌ 阿加曲班 ２０ ｍｇ ／ Ｌ 阿加曲班 ２０ ｍｇ ／ Ｌ

传感器冲洗盐水抗凝 阿加曲班 ４ ｍｇ ／ Ｌ 阿加曲班 ４ ｍｇ ／ Ｌ 阿加曲班 ４ ｍｇ ／ Ｌ

术中使用抗纤溶药物 氨甲环酸 氨甲环酸 氨甲环酸

表 ３　 患者术后恢复情况

项目 患者 １ 患者 ２ 患者 ３

手术时间（ｈ） ３．５ ４．０ ４．５

拔管时间（ｈ） ８ １１ ２０

ＩＣＵ 停留时间（ｈ） ２２ ４２ ４８

术后住院时间（ｄ） ７ ７ ９

表 ４　 围术期出血及血制品用量

项目 患者 １ 患者 ２ 患者 ３

术中估计失血量（ｍｌ） ３７５ ４８０ ６００

术中自体血回收量（ｍｌ） １２５ １６０ ２００

术后 ６ ｈ 胸液量（ｍｌ） ３３０ ６４０ ７６０

术后 ２０ ｈ 胸液量（ｍｌ） ４５０ ８３０ １ １５０

悬浮红细胞（Ｕ） ０ ２ ６

新鲜冰冻血浆（ｍｌ） ０ ０ ６００

３　 讨　 论

ＨＩＴ 发病机制涉及肝素 －ＰＦ４ 复合物的形成，
ＰＦ４ 由巨核细胞合成储存于巨核细胞和血小板 ａ 颗

粒中，带正电荷，与带负电荷的肝素结合，ＰＦ４ 构象

改变，暴露出新的抗原决定簇，诱发机体产生免疫反

应，并与 ＩｇＧ 抗体结合。 该复合物可以激活血小板，
使活化的血小板进一步释放 ＰＦ４，形成瀑布样级联

反应，大量血小板被消耗；同时，免疫复合物还可刺

激单核细胞和内皮细胞，促使其释放组织因子，引起

内皮损伤，刺激凝血酶的生成，引起血小板的聚集和

血栓形成［１－３］。
本组 ３ 例术前诊断 ＨＩＴ 患者均为冠心病患者，

由于入院后均存在不稳定心绞痛，使用低分子肝素

治疗，期间 １ 例发生急性心肌梗塞；冠脉造影使用普

通肝素，等待外科手术使用低分子肝素抗凝，治疗过

程中血常规检查发现血小板进行性下降，怀疑 ＨＩＴ，
４Ｔｓ 评分均为高分值，结合 ＨＩＴ 抗体检测阳性，从而

确诊 ＨＩＴ。 目前临床诊断 ＨＩＴ 的主要依据是“４Ｔｓ”
评分系统［４］，对于高分的患者进一步行 ＨＩＴ 抗体或

血小板功能监测。 一旦被诊断 ＨＩＴ，肝素应该停止

使用，并及早进行替代性抗凝治疗。
文献报道 ＨＩＴ 一般有 ３ 种发病形式：经典型、速

发型、迟发型［１，５］。 约 ６０％的患者呈经典型，ＰＬＴ 于

用药 ４ ｄ 后开始减少。 ３０％的患者表现为速发型，多
因过去 ３ 个月内接受过肝素治疗，体内残余抗体，当
其再次使用肝素时，血小板迅速降低。 二次暴露可

能在 ３ ｄ 内甚至数小时内出现血小板急剧减少，由于

血小板激活放大效应，病情迅速进展，短时间内可引

起四肢动、静脉血栓闭塞及心脑血管栓塞事件［６］。
本组 ３ 例急需手术的患者术前已明确诊断 ＨＩＴ，术中

使用肝素抗凝发生速发型 ＨＩＴ 的可能性更大，此类

ＨＩＴ 患者心脏手术术中抗凝药物的选择是治疗的一

个难点。
与肝素相比，ＤＴＩ 不被血小板所灭活，有抑制凝

血酶诱发的血小板聚集的作用，且不与 ＰＦ４ 结合，治
疗剂量下不会引起 ＰＬＴ 减少和血小板减少症，还能

抑制血小板活化。 因其半衰期短、起效快且与肝素

无交叉反应，是目前美国食品和药物管理局批准的

唯一用于治疗 ＨＩＴ 的药物［７］。 临床常用的包括阿加
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曲班、比伐卢定、来匹卢定和达比加群等。 目前国内

外已广泛应用于抗凝治疗，但迄今为止在心脏外科

领域的应用仍然罕有报道。
阿加曲班是一种小分子可逆性 ＤＴＩ，静脉注射给

药后 １～３ ｈ 达到稳定的抗凝水平，经肝脏代谢，清除

半衰期 ４０～５０ ｍｉｎ，停药后 ＡＰＴＴ 在 ２～４ ｈ 内恢复正

常，但抑制凝血酶的作用能持续 １２ ～ ２４ ｈ。 阿加曲

班抗凝具有较好的量效关系，与 ＡＰＴＴ 和 ＡＣＴ 相关

性良好，低剂量时使用 ＡＰＴＴ 监测，大剂量使用 ＡＣＴ
监测，行经皮冠状动脉介入治疗术时使 ＡＣＴ 维持在

２７５～４５０ ｓ［８］。 一项纳入 ２１ 例患者的回顾性研究总

结了阿加曲班用于心外科手术的情况［９］，１５ 例患者

行 ＯＰＣＡＢ，以 ２ ～ ５ μｇ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ）剂量泵入，维持

ＡＣＴ 在 ２００～３００ ｓ，不足时推注 ５ μｇ ／ ｋｇ，１ 例患者术

中 ＡＣＴ＜２００ ｓ 时术野出现了血栓，１ 例 ＡＣＴ ２７８ ｓ 时
静脉桥和心包出现血栓，没有患者术后发生凝血障

碍。 ６ 例体外循环下手术，ＡＣＴ 维持在 ４００ ｓ 以上，
其中 １ 例术中 ＡＣＴ 降至 ３５０ ｓ，术后发现泵内有凝血

块，这 ６ 例患者围术期均应用大量血制品，其中 ３ 例

术后发生凝血功能障碍。 Ｆａｂｒｉｚｉｏ 总结了近年来 １３ 例

阿加曲班用于体外循环心脏手术的情况［１０］，发现给药

方式和剂量差别较大，５ 例以 ２～６０ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）剂
量持续泵入；７ 例先给一个负荷剂量 １００～３５０ μｇ ／ ｋｇ，
之后以较低的维持剂量 ２ ～ ２５ μｇ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ）泵入。
体外循环初始 ＡＣＴ ２５３～９９９ ｓ，术中 ４００～１ ０００ ｓ，手
术结束后 ＡＣＴ 恢复到基础值的时间为 ６ ～ ２９ ｈ，３ 例

发生氧合器内凝血块，总体围术期血制品使用率高

达 ８５％以上。 可见 ＡＣＴ 监测下阿加曲班在 ＯＰＣＡＢ
中应用是比较安全的，在体外循环手术中出现问题

较多。 美国胸科医师学会最近发表的临床实践指

南，没有将阿加曲班列为 ＨＩＴ 患者心脏手术时替代

肝素的推荐药物。 如果必须使用，应维持 ＡＣＴ ５００～
６００ ｓ，尽量选择微创手术以降低抗凝需要。 为了

尽可能减轻对机体凝血系统的干扰，避免体外循

环中抗凝不足或过量，本组患者均在全麻下实施

ＯＰＣＡＢ，２ 例使用阿加曲班的患者术后胸液量较多，
都使用了血制品。

比伐卢定是由 ２０ 个氨基酸组成的多肽。 通过

特异性结合于凝血酶催化位点的阴离子外围识别位

点，起到直接抑制凝血酶的作用。 而凝血酶可以通

过缓慢酶解比伐卢定的肽键使其失活，之后凝血酶

活性即可恢复，所以比伐卢定对凝血酶的抑制作用

是可逆的、短暂的。 静脉注射比伐卢定可在 ５ ｍｉｎ 内

达到峰浓度，不依赖任何器官代谢，药物清除与肾小

球滤过率相关，肾功能正常者的半衰期为 ２５ ｍｉｎ。

可延长正常人血浆 ＡＰＴＴ、凝血酶时间、凝血酶原时

间，抑制血小板聚集，但不会增加血小板的反应活

性，当比伐卢定的浓度≥０．１ ｎｇ ／ Ｌ 时，剂量与 ＡＰＴＴ
呈线性关系［１１］。 比伐卢定最初用于 ＯＰＣＡＢ 患者

中，与肝素对比，术后 ３ 个月造影显示冠脉血流量较

高，随后在 Ｓｍｅｄｉｒａ 等［１２］ 进行的一项名为 ＥＶＯＬＵ⁃
ＴＩＯＮ ＯＦＦ 的多中心随机对照试验中，评价了 ＯＰ⁃
ＣＡＢ 中应用比伐卢定作抗凝的安全性及有效性。 评

价指标包括死亡率、术后心肌梗塞，中风、再次冠脉

血运重建。 研究纳入 ２１ 家医院共 １５７ 例非 ＨＩＴ 患

者，移植操作前经中心静脉给 ０．７５ ｍｇ ／ ｋｇ 的负荷剂

量，之后移植操作期间以 １．７５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）的速度持

续泵入，ＡＣＴ 监测抗凝，目标值 ３００ ｓ 以上。 与肝素

组比较，手术时间、总失血量、因出血而致再手术、输
血量、术后 ７ ｄ、３０ ｄ 和 ９０ ｄ 主要不良事件发生率方

面无显著差异。 在前瞻性多中心“ＣＨＯＯＳＥ ＯＦＦ”研
究中［１３］，比伐卢定应用于 ＨＩＴ 抗体阳性的 ＯＰＣＡＢ
患者，安全性和有效性与非 ＨＩＴ 患者相似。 与文献

报告一致，本组使用比伐卢定的 １ 例患者手术过程

顺利，恢复良好。
鉴于比伐卢定在 ＯＰＣＡＢ 中应用，随后在体外循

环心脏手术中进行了评估，主动脉插管前通过中心

静脉给 １． ５ ｍｇ ／ ｋｇ 的负荷量，之后转流期间以 ２． ５
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）的速度持续泵入。 用高岭土 ＡＣＴ 监测

抗凝，标准为目标 ＡＣＴ 为基础值的 ２．５ 倍以上，不达

标追加 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ，预充液内加入 ５０ ｍｇ。 使用上述标

准抗凝方法，在开放性多中心随机 ＥＶＯＬＵＴＩＯＮ ＯＮ
试验中［１４］，主要纳入接受 ＣＡＢＧ 手术或单瓣手术的

低风险患者，比伐卢定抗凝治疗与肝素 ／鱼精蛋白组

之间的 安 全 性 和 有 效 性 相 似。 在 前 瞻 性 研 究

ＣＨＯＯＳＥ ＯＮ 试验中［１５］，比伐卢定用于 ＨＩＴ 的患者

术中抗凝，尽管安全性和有效性方面的结果与上述

几项研究相似，但血制品使用率显著增加。 需要注

意的是由于比伐卢定半衰期很短，尽量避免血液在

血管桥内、心包腔内久置不动，每隔 １０ ～ １５ ｍｉｎ 间断

性冲洗或吸走。 避免血液在储血室内静止不动，心
外吸引用自体血回收装置替代。

ＤＴＩ 为急需心脏手术的 ＨＩＴ 患者提供了术中新

的抗凝选择，然而目前缺乏大样本的随机对照实验，
临床应用存在很多局限性：没有有效拮抗剂，增加出

血风险；抗凝监测可信度有限，存在抗凝不充分形成

血栓的风险，仍然需要进一步研究，寻找解决方法。
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胸腔镜体外循环心脏手术团队的
培养模式及学习曲线研究

易　 蔚，雷兰萍，熊红燕，金振晓，徐学增，俞世强

［摘要］：目的　 探讨胸腔镜体外循环心脏手术（ＴＣＳ）团队培养模式及学习曲线，为进一步推广该技术提供借鉴与参考。
方法　 回顾西京医院 ２０１４ 年 １ 月开展 ＴＣＳ 团队长期培训以来，完成培养计划并独立开展 ５０ 例以上 ＴＣＳ 的 ６ 个手术团队和 ５
名独立培训的个人，对比分析其培养计划及前 ５０ 例手术的学习曲线。 结果　 两组术者、患者基线特征无差异，手术时间等呈

递减趋势，团队组较个人组学习曲线明显缩短，术后并发症率降低。 结论　 ＴＣＳ 团队培养模式可取得更好教学效果，缩短学习

曲线，对 ＴＣＳ 技术更好的推广具有借鉴意义。
［关键词］：　 胸腔镜；体外循环；心脏手术团队；培养模式；学习曲线
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　 　 微创化是体外循环心脏手术的重要发展方向之

一。 继 ２０００ 年首例全胸腔镜微创体外循环心脏手

术在西京医院成功开展以来，胸腔镜体外循环心脏

手术（ ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＴＣＳ）在国内得到了有效的推广［１］。 据

基金项目： 军队后勤重大课题（ＡＬＪ１７Ｊ００１）；西安市科技计

划项目（２０１６０４９ＳＦ ／ ＹＸ０５（２））；空军军医大学成果培育计划

项目（２０１６ＣＧＰＹ０３０１）；国家自然科学基金（８１５７０２３１）；西京

医院高新技术项目（ＸＪＧＸ１５Ｙ３２）
作者单位： ７１００３２ 西安，空军军医大学附属西京医院心血管

外科（易　 蔚、雷兰萍、金振晓、徐学增、俞世强）；７１０００３ 西

安，西安市中心医院胸心外科（熊红燕）
通讯作者： 徐学增，Ｅｍａｉｌ： ｘｕｅｚｅｎｇｘｕ＠ ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

全国 ４０ 余家医院统计在胸腔镜下共完成各类体外

循环心脏手术共 １ 万余例，取得了较好的临床效

果［２］。 ＴＣＳ 切口小，减小手术入路牵拉和创伤，手术

后疤痕小，恢复快，适用于患者美容要求和减轻患者

心理负担，适合中国国情，需要更多的心脏手术团队

了解和掌握 ＴＣＳ 技术［３］。 但是，由于国内各地 ＴＣＳ
技术发展水平不同，ＴＣＳ 基本技术操作与传统心脏

手术也有较大的差别，对术者及整个手术团队（术
者、腔镜助手、体外循环师、麻醉医师、器械护士等）
技术操作规范化及配合要求更高。 此外与常规开胸

直视心脏手术相比，ＴＣＳ 操作过程中由于视野相对

受限，在未经系统化培训及非规范化操作时容易发生

手术并发症。 因此，对 ＴＣＳ 团队的培养模式及规范化

教学尤为重要，但此前未见国内外教学研究报道。
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西京医院心血管外科作为中国医师协会微创心

脏外科培训基地、中华医学会胸腔镜心脏手术培训

基地，多年来通过进行长期进修、短期培训、手术演

示、学习班、学术讲座等形式，为国内外心脏中心培

养了大量的 ＴＣＳ 医师。 西京医院自 ２０１４ 年 １ 月起，
开始启动 ＴＣＳ 团队培训模式，至 ２０１８ 年 ６ 月累计为

全国 １１ 家心脏中心完成 ＴＣＳ 团队长期培训，包括

术者、腔镜助手、体外循环师、麻醉医师、器械护士等

合计 ３ 名以上（含 ３ 名），每人培训均超过 ３ 个月。
为 ２３ 家心脏中心进行了 ＴＣＳ 团队短期培训，术者、
腔镜助手、体外循环师、麻醉医师、器械护士合计 ３
名以上（含 ３ 名），培训时间少于 ３ 个月。 在为我国

培养了大量 ＴＣＳ 医师团队的基础上，也为 ＴＣＳ 团队

的培养模式累积了一定的经验，并进行了原创性探

索与创新。 但仍需要对培养模式进行研究，对培养

效果进行评估，以期进一步改进。 本研究通过回顾

西京医院 ＴＣＳ 团队长期培训的教学学习经验，并分

析完成长期培训的团队独立开展 ＴＣＳ 的临床资料

及学习曲线，试图首次对 ＴＣＳ 团队长期培训模式进

行探讨，为通过 ＴＣＳ 团队长期培训方式推广 ＴＣＳ 技

术提供借鉴与参考。

１　 资料与方法

１．１ 　 ＴＣＳ 团队的组成与教学 　 ＴＣＳ 团队来自全国

其它心脏中心，通过长期进修方式在西京医院心血

管外科培训 ＴＣＳ 手术，成员包括术者、腔镜助手、体
外循环师、麻醉医师、器械护士等合计 ３ 名以上（含
３ 名），每名成员均在西京医院培训 ＴＣＳ 技术及团队

配合超过 ３ 个月。 教学通过讲授 ＴＣＳ 基本理论知

识、手术指征、参与围术期管理、观看手术径路演示、
接受外周体外循环技术训练、并发症防治、外科模

拟、动物试验、手术观摩、参与手术、团队规范化配合

训练等方式方法进行。 每周组织团队进行相关知识

学习，包括交流成员经验体会、最新文献介绍、相关

器械研发人员对参数性能的解读等，紧扣学习内容

进行讨论并由培训导师进行总结与点评。 培训结束

前，由培训导师对团队成员 ＴＣＳ 技术及团队配合水

平进行评估并考核。 培训结束后，在 ＴＣＳ 团队回本

单位独立开展 ＴＣＳ 的前 １０ 例病例，可邀请培训导

师到施行单位进行现场指导，以监督 ＴＣＳ 手术标准

化实施及协助团队配合。
１．２ 　 分组 　 在 ＴＣＳ 团队长期培训同期，也为全国

１０ 家心脏中心完成 ＴＣＳ 个人长期培训（只有术者本

人培训超过 ３ 个月，未派团队成员进行长期培训）。
ＴＣＳ 团队 ／个人长期培训完成后，选取独立施行房间

隔缺损 ／室间隔缺损 ＴＣＳ 治疗累计超过 ５０ 例的 ６ 个

ＴＣＳ 团队及 ５ 个 ＴＣＳ 个人，分为团队长期培训组与

个人长期培训两组。 按照时间顺序选取各团队 ／个
人连续施行的前 ５０ 例房间隔缺损 ／室间隔缺损 ＴＣＳ
病例。 按照时间顺序，分别统计团队 ／个人组各单位

每 １０ 例连续房间隔缺损 ／室间隔缺损 ＴＣＳ 病例，统
计其患者基线特征、手术时间、体外循环时间。
１．３　 病例对象　 按照《我国胸腔镜微创心脏手术技

术操作规范专家共识（征求意见稿第二版）》要求，
初开展单位应从简单病例开始，如不能介入治疗的

房间隔缺损和单纯膜周部室间隔缺损，熟练者和有

条件的单位可逐步开展单纯二尖瓣和 ／ 或三尖瓣病

变修复和置换等手术。 因此，本研究纳入 １０ 周岁 ／
２０ ｋｇ 以上的不适于经皮介入封堵的有：①单纯房间

隔缺损（下腔混合型和 ／或 ４ ｃｍ 以上）；②单纯膜周

型室间隔缺损。 排除标准：除了同传统开胸手术禁

忌证外，还有：①体外循环心内直视手术体重＜１５ ｋｇ
和过度肥胖者；②严重胸廓畸形如漏斗胸，心脏完全

位于左侧胸腔内，无法提供最佳的手术野显露者；③
入路胸腔严重粘连者；④严重血管病变，包括腹主动

脉、髂动脉或股动脉疾病，或有严重的主动脉粥样硬

化、升主动脉内径大于 ４０ ｍｍ，主动脉瓣中量以上返

流、主动脉缩窄、动脉导管钙化者；⑤心功能分级

（ＮＹＨＡ）Ⅳ级、有低心排血量综合征及并发肝、肾功

能不全者，近期有神经系统征象如栓塞史者；⑥先天

性分流性心脏病合并严重肺动脉高压出现双向分流

或紫绀者，或合并其它严重心内畸形者；⑦房颤合并

心包炎、冠状动脉粥样硬化性心脏病、左房血栓者

等。 知情同意由培训单位与被培训单位共同完成。
１．４　 手术方法　 麻醉、消毒后先行胸壁作 ３ 个孔（１
～２ ｃｍ），安置保护套。 右胸壁第一孔位于右胸骨旁

第 ３ 肋间，第二孔位于右腋中线第 ４ 肋间，第三孔位

于右腋前线第 ５ 肋间。 第一、二孔为操作孔；第三孔

为腔镜插入孔。 置入股动、股静脉插管， 建立外周

体外循环，切开并悬吊心包，腔镜下阻断上下腔，阻
闭升主动脉，冷灌心肌保护液，切开右房，牵引并充

分暴露病变，直接缝合 ／补片修补房间隔 ／室间隔缺

损。 注意左心排气，缝合右房切口，评估后撤离体外

循环，缝合胸壁、下肢切口。 注意主动脉根部、股动

静脉、肺部、胸壁切口等并发症防治，如遇到上述严

重情况，必要时中转手术方式。
１．５　 效果评估和统计方法 　 以患者住院期间死亡

作为主要终点，次要终点为中转手术、住院期间的并

发症等。 采用 ＳＰＳＳ ２０．０ 软件进行统计分析。 正态

分布的计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。 多组
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均数比较采用方差分析，非正态分布的计量资料以

中位数（四分位数）表示，组间比较采用非参数检

验；计数资料以百分率表示，采用 ｘ２检验．以 Ｐ ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 术者的一般资料 　 两组术者的基线特征见表

１。 术者性别、年龄、学历、职称及行政职务方面均具

有可比性，无统计学差异。 两组术者均有两名主刀

过胸腔镜胸科手术，但均未参与过胸腔镜体外循环

心脏手术。
２．２　 患者的一般资料 　 两组患者的基线特征见表

２。 两组患者在性别、年龄、体重、诊断、心脏功能等

方面基线特征具有可比性，无统计学差异。 但在缺

损修补方式上，团队培训组补片修补方式有 １８７ 例，
占到总例数的 ６２．３％，而个人培训组补片修补有 ７８
例，占到总例数 ４２．７％，两者具有统计学差异。

表 ２　 患者基线特征

项目名称
团队培训组

（ｎ＝ ３００）
个人培训组

（ｎ＝ ２５０）
Ｐ 值

男［ｎ（％）］ １８７（６２．３） １６５（６６．０） ０．５８

年龄（岁） ２７．１±１１．３ ２５．２±１０．５ ０．３３

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２２．３±５．２ ２１．７±５．５ ０．６１

诊断 ０．２３

　 　 ＡＳＤ［ｎ（％）］ ２６２（８７．３） ２３１（９２．４）

　 　 ＶＳＤ［ｎ（％）］ ３８（１２．７） １９（７．６）

　 　 ＬＶＥＦ（％） ５８．３±７．２ ６０．１±９．２ ０．４３

术中 ０．００５

　 直接缝合［ｎ（％）］ １１３（３７．７） １７２（５７．３）

　 补片修补［ｎ（％）］ １８７（６２．３） ７８（４２．７）

２．３　 患者治愈率和并发症发生率 　 两组患者治愈

率及并发症发生率数据参见表 ３。 其中团队培训组

无住院期间死亡病例，个人培训组有 １ 例室间隔缺

损患儿术后 ２４ ｈ 内因恶性心律失常死亡。 两组组

间中转手术、二次手术无统计学差异。 并发症总发

生率个人培训组高于团队培训组，其中主动脉根部

出血两组间有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５）。 术中因器械

移出腔镜视野外或器械操作不当造成心脏、血管、肺
及周边组织的操作副损伤个人培训组显著高于团队

培训组（ Ｐ ＜０．０１）。

表 ３　 患者治愈率和并发症发生率的短期结果分析［ｎ（％）］

项目
团队培训组

（ｎ＝ ３００）
个人培训组

（ｎ＝ ２５０）
Ｐ 值

死亡 ０（０） １（０．４） ０．２７

中转手术 ４（１．３） ７（２．８） ０．２２

二次手术 ６（２．０） ９（３．６） ０．２５

并发症 １１（３．７） ２１（８．４） ０．０１

主动脉出血 ２（０．７） ７（２．８） ０．０４

胸壁出血 ３（１．０） ６（２．４） ０．１９

股血管插管 ４（１．３） ６（２．４） ０．３５

神经系统 １（０．３） ２（０．８） ０．４５

操作副损伤 １１（３．７） ３２（１２．８） ＜０．００１

２．４　 ＴＣＳ 学习曲线 　 手术时间、升主动脉阻闭时

间、体外循环时间与阻闭前体外循环并行时间与

ＴＣＳ 开展例数的关系见图 １。 结果显示随着手术例

数的递增，手术时间、升主动脉阻闭时间、体外循环时

间及阻闭前体外循环并行时间两组均有递减趋势。
其中手术时间、体外循环时间、及阻闭前体外循环并

行时间团队培训组明显短于个人培训组（ Ｐ ＜０．０５）。

表 １　 术者的基线特征

项目名称 团队培训组 ６ 名 个人培训组 ５ 名 Ｐ 值

男［ｎ（％）］ ６（１００） ５（１００） １．００

年龄（岁） ４１．２±３．３ ３８．５±２．６ ０．２１

副主任医师以上职称［ｎ（％）］ ６（１００） ４（８０） ０．２５

博士研究生学历［ｎ（％）］ ６（１００） ５（１００） １．００

副主任以上行政职务［ｎ（％）］ ３（５０） ２（４０） ０．７４

胸腔镜经验

　 　 参与过胸腔镜心脏手术［ｎ（％）］ ０（０） ０（０） １．００

　 　 主刀过胸腔镜非心脏手术［ｎ（％）］ ２（３３．３） ２（４０） ０．８１

４０３ 中国体外循环杂志 ２０１８ 年 １０ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１８



注：∗团队培训与个人培训相比 Ｐ ＜０．０５。
图 １　 手术时间、升主动脉阻闭时间、体外循环时间与阻闭前体外循环并行时间与 ＴＣＳ 开展例数的关系

３　 讨　 论

１９９１ 年法国 Ｌａｂｏｒｄｅ 在胸腔镜辅助下完成小儿

动脉导管钳闭术，１９９６ 年中国台湾长庚医院张昭雄

报告胸腔镜辅助下经胸壁小切口成功修补房间隔缺

损［５］，１９９８ 年林平章等报道在胸腔镜辅助下经小

切口修补室间隔缺损 ［６］。 ２０００ 年 ３ 月西安西京医

院在全腔镜体外循环下成功开展了房间隔缺损、室
间隔缺损等手术，至今已成功开展各类全腔镜体外

循环心脏手术 ５ ０００ 余例，全国累计开展 １０ ０００ 余

例［７－９］。
胸腔镜微创体外循环心脏手术技术操作与传统

的心脏手术有较大的差别，对手术者训练要求很高，
要有一定培训曲线。 首先应具有多年的心脏外科诊

疗工作经验，并有熟练掌握相应常规心脏手术的能

力，进一步掌握胸腔镜外科的规范操作。 接受专门

的 ＴＣＳ 的外科模拟、动物实验训练和临床专业培训，
在临床实践基础上不断完善 ＴＣＳ 技术操作，以保证

ＴＣＳ 质量和安全性。 然而 ＴＣＳ 为典型团队配合整体

工作，除了术者以外，腔镜手持镜、一助、体外循环、
麻醉、器械护士的操作与常规开胸体外循环手术相

比差异较大。 腔镜手需要随时预判主刀操作需求，

将腔镜调整到合适的位置与角度，以将主刀所需术

野清晰完整地暴露出来，同时在主刀锋利器械位移

时，需保持视野跟随以避免副损伤发生。 一助操作

与显示屏视角存在双重翻转，在提线、辅助暴露、打
结等技术操作中与常规开胸手术差异很大，需与主

刀高度配合。 而体外循环、麻醉管理与器械护士配

合等，均与常规手术差别较大，均需要长期培训才能

与术者标准化操作形成安全高效的配合［９］。
２０１４ 年，西京医院启动了 ＴＣＳ 团队长期培训计

划，本文分享了西京医院心血管外科开展腔镜体外

循环心脏手术团队培养之后的前期教育学习经验及

临床推广效果：它有别于单独术者培养模式。 ①设

置了团队成员基本理论和技术讲座、临床诊断及围术

期管理学习、手术径路演示、外周体外循环技术训练、
并发症防治、外科模拟、动物试验、手术观摩、参与手

术、团队规范化配合训练等相结合的教学方法，使学

习内容更准确、更生动、更系统连贯，突出 ＴＣＳ 团队成

员间的共同理解记忆与紧密配合；②导师团队全部由

具有 ５ 年以上 ＴＣＳ 经验，副高以上微创外科医师、体
外循环师、麻醉医师及长期跟台腔镜器械护士担任。
不同专业的培训导师更为专业性的讲解，团队不同分

工人员提出的专业问题，会显著改善 ＴＣＳ 手术流程的
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标准化控制及细节关注度，显著降低手术并发症发生

概率。 ③会邀请前期具有一定经验的团队培训完成

者过来共同交流，分享经验与教训。
一般的学习曲线是记录操作者在学习的初期、

中期和成熟期进行操作的时间变化，分析其操作成

功率和并发症发生率，大部分操作由个人完成，时间

不长、成功与否立见分晓。 腔镜体外循环心脏手术

是团队工作，其培训效果评估应包括团队技能掌握、
病例安全性、短期效果评估及长期效果评估。 受制

于本研究年限及受训者单位数据限制，本研究主要

针对病例安全性、并发症发生率及短期效果进行评

估，并针对手术时间、体外循环时间等可有效反映

ＴＣＳ 手术熟练度指标进行统计分析。 通过评估 ＴＣＳ
团队长期培训模式及培养效果，初步证明 ＴＣＳ 团队

培训模式是一种确实可行，行之有效的教学方式，将
为胸腔镜体外循环心脏手术更好的推广应用提供参

考依据。
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·基础研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０５．１２

激活腺苷酸活化蛋白激酶改善离体小鼠心脏
缺血再灌注后心肌胰岛素抵抗

王志法，殷　 强，顾春虎

［摘要］：目的　 探讨腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）对离体小鼠心脏缺血 ／再灌注（Ｉ ／ Ｒ）后心肌胰岛素抵抗的影响及机制。
方法　 ＡＭＰＫ 基因敲除（ＡＭＰＫα２－ ／ －）和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠各 １８ 只，均各随机分为对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组、Ｉ ／ Ｒ 组、ＡＩＣＡＲ（ＡＭＰＫ 激活

剂）处理（ＡＲＣＡＲ＋Ｉ ／ Ｒ）组。 建立 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体小鼠心脏灌注模型，检测灌注前后灌注液中葡萄糖浓度；灌注结束后，检测

灌注液中肌酸激酶（ＣＫ）及肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）浓度；实验结束后，用 ＴＴＣ 染色法检测心肌梗死面积；胱天蛋白酶－３ 活性检测法

检测心肌细胞凋亡。 结果　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，Ｉ ／ Ｒ 组心肌葡萄糖摄取量下降，但是在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，预给予 ＡＭＰＫ 的激活剂

ＡＩＣＡＲ，可以改善 Ｉ ／ Ｒ 后心肌对葡萄糖的摄取。 在 ＡＭＰＫα２－ ／ －小鼠，给予 ＡＭＰＫ 的激活剂 ＡＩＣＡＲ 并不能改善 Ｉ ／ Ｒ 引起的心肌

葡萄糖摄取下降。 进一步研究发现，在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠中，与 Ｉ ／ Ｒ 组相比，给予 ＡＭＰＫ 的激活剂 ＡＩＣＡＲ 能明显降低 Ｉ ／ Ｒ 心脏的

心肌损伤，表现为血清中 ＣＫ 及 ｃＴｎＩ 含量降低（ Ｐ ＜０．０５）、心肌梗死面积减小（ Ｐ ＜０．０５）及心肌细胞凋亡减少（ Ｐ ＜０．０５）。 但

是，在 ＡＭＰＫα２－ ／ －小鼠中，ＡＩＣＡＲ 处理并不能有效地改善 Ｉ ／ Ｒ 后心肌的损伤（ Ｐ ＞０．０５）。 通过采用心率压力指数进一步衡量

Ｉ ／ Ｒ 后心脏功能，结果发现，在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，给予 ＡＩＣＡＲ 促进 Ｉ ／ Ｒ 后心脏收缩舒张功能恢复，但上述保护作用在 ＡＭＰＫα２－ ／ －

小鼠消失。 结论　 心脏 Ｉ ／ Ｒ 会引起心肌胰岛素抵抗，引起心肌损伤，但是通过激活 ＡＭＰＫ 可以部分改善 Ｉ ／ Ｒ 引起的心肌胰岛

素抵抗，进而发挥心肌保护作用。
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ｍｉａ ／ Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

　 　 体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）的发明

使心脏直视手术成为可能，为手术者提供更加清晰

的视野，使多种复杂先天性心脏病的治疗成为可能，
但心脏长时间的缺血和缺血后的再灌注损伤也极易

诱发心脏手术患者发生严重的急性糖代谢紊乱，导
致心肌细胞摄取和利用葡萄糖障碍，是 ＣＰＢ 致机体

损伤的核心机制之一，显著影响预后，但具体分子机

制不明。 在以前的研究中发现生理状态下胰岛素调

节细胞糖代谢主要通路磷脂酰肌醇 － ３ －羟激酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ － ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ） 通路显著受

抑，而对细胞能量调节也发挥重要作用的腺苷酸活

化蛋白激酶（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）通路未受抑制，并且在胰岛素强

化治疗后其表达、活性增加，同时糖代谢紊乱得以改

善。 因此，假设在 ＣＰＢ 致 ＰＩ３Ｋ 通路受抑时，ＡＭＰＫ
通路在细胞糖代谢调控中发挥关键作用，调控

ＡＭＰＫ 表达可以有效控制 ＣＰＢ 糖代谢紊乱。 本研

究在 ＣＰＢ 动物离体模型干预 ＡＭＰＫ 通路，结合心肌

特异性 ＡＭＰＫ 基因敲除小鼠，观察心肌葡萄糖利用

等指标，在器官水平明确 ＡＭＰＫ 通路是 ＣＰＢ 后机体

调控糖代谢及胰岛素强化治疗中的关键机制之一。
本研究将为防治 ＣＰＢ 引发的糖代谢紊乱，降低 ＣＰＢ
所致机体损伤，提供新的治疗靶点和思路。

１　 材料与方法

１．１　 材料　 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，４ 月龄，平均（２６．０
±１．４） ｇ，正常饮食，购自空军军医大学实验动物中

心；ＡＭＰＫα２－ ／ －小鼠，４ 月龄，平均（２５．４±１．３）ｇ，正常

饮食，购于美国 ＪＡＸ 公司。 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体心脏灌

注系统（美国 Ｒａｄｎｏｔｉ 公司）；ＭＰ１５０ 压力换能器（美
国 Ｂｉｏｐａｃ Ｓｙｓｔｅｍｓ 公司）；ＡｃｑＫｎｏｗｌｅｄｇｅ 生物信息采

集系统（美国 Ｂｉｏｐａｃ Ｓｙｓｔｅｍｓ 公司）；恒温水浴锅（中
国华利达公司）；显微手术器械；外科实体双目显微

镜；Ｃａｎｎｏｎ 相机（日本 Ｃａｎｎｏｎ 公司）；ＡＥ－１００ 电子

分析天平（瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ 公司）；三苯基氯化四氮唑

（美国 Ｓｉｇｍａ 公司）；Ｋｒｅｂｓ － Ｈｅｎｓｅｌｅｉｔ 碳酸缓冲液

（ＫＨＢ）；肝素（比利时 辉瑞比利时公司）。
１．２　 方法　
１．２．１ 　 实验分组 　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠和 ＡＭＰＫα２－ ／ － 小

鼠各 １８ 只，随机分为 ３ 组（ｎ ＝ ６）；①对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）

组；②缺血 ／再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ ／ Ｒ）组；③
ＡＩＣＡＲ（ＡＭＰＫ 激活剂） 加 Ｉ ／ Ｒ （ ＡＩＣＡＲ ＋ Ｉ ／ Ｒ） 组。
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组以 Ｋ－Ｈ 缓冲液持续恒压灌注 １２０ ｍｉｎ；Ｉ ／
Ｒ 组在平衡 ３０ ｍｉｎ 后，全心缺血 ３０ ｍｉｎ，再灌注 ６０
ｍｉｎ；ＡＩＣＡＲ＋Ｉ ／ Ｒ 组在缺血前 １０ ｍｉｎ 给予含 ＡＩＣＡＲ
的 Ｋ－Ｈ 缓冲液（０．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）灌流 １０ ｍｉｎ 后，全心

缺血 ３０ ｍｉｎ，再灌注 ６０ ｍｉｎ。
１．２．２　 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体心脏灌流模型的制备　 取小

鼠称重后，给小鼠腹腔注射肝素钠（５００ Ｕ ／ ｋｇ）使其

肝素化后，脱颈处死，迅速摘取心脏，置于 ４℃预冷

ＫＨ 灌流液（ＮａＣｌ １１８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＫＣｌ ４．７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，Ｍｇ⁃
ＳＯ４ １． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＫＨ２ ＰＯ４ １． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＣａＣｌ２ ２． ５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＮａＨＣＯ３ ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，Ｎａ －ＥＤＴＡ ０． ５ ｍｍｏｌ ／
Ｌ，葡萄糖 １１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，以 ９５％ Ｏ２及 ５％ ＣＯ２混合气

体饱和，ｐＨ 为 ７．３５～７．４０）中，经主动脉插管悬挂于

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 灌流装置上，以 Ｋ－Ｈ 缓冲液进行恒温

（３７℃）、恒压（８０ ｍｍ Ｈｇ）、恒流（４ ｍｌ ／ ｍｉｎ）灌注灌

流。 通过左心房切口向左心室插入一个与传感器相

连的球囊，通过微量注射器向球囊内注水以调节左

室舒张末压保持在 ５ ～ １０ ｍｍ Ｈｇ（１ ｍｍ Ｈｇ ＝ ０．１３３
ｋＰａ）。 压力传感器连接至计算机，采用 Ａｃｑ Ｋｎｏｗｌ⁃
ｅｄｇｅ ３．８．１ 信号采集系统记录左室压力变化。 实验

开始前，用正常 ＫＨ 液平衡灌注 １５ ｍｉｎ，在此期间如

果心脏的冠脉流出液高于 １５ ｍｌ ／ ｍｉｎ 或出现心律失

常，将从实验中去除。
１．２．３　 葡萄糖浓度检测 　 收集各组在 Ｉ ／ Ｒ 灌注开

始前后 ２ ｍｉｎ 的冠脉流出液，通过氧化酶法检测心

脏 Ｉ ／ Ｒ 前后的冠脉流出液中葡萄糖含量。 通过检测

葡萄糖浓度来反映心肌葡萄糖摄取能力，以评价心

肌组织对胰岛素的敏感性。
１．２．４ 　 ＴＴＣ 染色法测定心肌梗死面积　 在实验结

束后，将 ２０ ｇ ／ Ｌ 的伊文思蓝颜料经主动脉逆行灌

注左心室腔，蓝染区为正常灌注区。 摘取心脏，冲
洗染料，制备左心室切片（２ ｍｍ）。 切片用含 １０ ｇ ／ Ｌ
２，３，５－氯化三苯基四氮唑（２，３，５－ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚ－
ｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ） 的磷酸盐缓冲液染色 ２０ ｍｉｎ。
将染色切片的前后均拍照片，使用 Ｉｍａｇｅ－Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ
图像软件计算伊文思蓝染色区（蓝色区域，非缺血

区）、ＴＴＣ 染色［红色区域，危险区面积（ａｒｅａ ａｔ ｒｉｓｋ，
ＡＡＲ）］和梗死区［白色区域，梗死面积（ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ，
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ＩＮＦ）］面积。 心肌梗死面积用 ＩＮＦ 和 ＡＡＲ 的百分比

表示（ＩＮＦ ／ ＡＡＲ×１００％）。
１．２．５　 胱天蛋白酶－３（ｃａｓｐａｓｅ－３）活性检测 　 实验

结束后，称取各组小鼠心肌组织 １０ ｍｇ 匀浆，Ｂｒａｄ⁃
ｆｏｒｄ 法检测蛋白浓度。 按 Ｃｈｅｍｉｃｏｎ 公司 ｃａｓｐａｓｅ－３
活性检测试剂盒操作，通过 ｐＮＡ 标准曲线和 Ｂｒａｄ⁃
ｆｏｒｄ 蛋白定量结果计算心肌组织单位重量蛋白的

ｃａｓｐａｓｅ－３ 活性。
１．２．６　 乳酸脱氢酶及心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏ⁃
ｎｉｎ Ｉ，ｃＴｎＩ）释放的测定　 肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，
ＣＫ）及 ｃＴｎＩ 是细胞坏死的一个重要指标。 收集各

组在 Ｉ ／ Ｒ 灌注开始前后 ２ ｍｉｎ 的冠脉流出液，按照

Ａｂｎｏｖａ 公司提供的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒的操作步骤依次

加入检测液，在 ４５０ ｎｍ 处读取吸光值，实验结果采

用国际单位 ＩＵ ／ ｇ 来表示。
１．３　 统计学处理　 实验数据采用 ＳＰＳＳ １５．０ 统计软

件处理，实验数据以±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较

采用单因素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验，
以 Ｐ ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 Ｉ ／ Ｒ 降低离体心肌葡萄糖摄取，预给予 ＡＩＣＡＲ
改善 Ｉ ／ Ｒ 后心肌葡萄糖摄取 　 与对照组相比，Ｉ ／ Ｒ
后心肌葡萄糖摄取量下降（ Ｐ ＜０．０５），但是预给予

ＡＭＰＫ 的激活剂 ＡＩＣＡＲ，可以改善 Ｉ ／ Ｒ 后心肌对葡

萄糖的摄取（ Ｐ ＜０．０５）。 与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠对照组相

比，ＡＭＰＫα２－ ／ －小鼠在基础状态下心肌葡萄糖摄取

下降，但差异不具有统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 但是

在 ＡＭＰＫα２－ ／ －小鼠，给予 ＡＭＰＫ 的激活剂 ＡＩＣＡＲ 并

不能改善 Ｉ ／ Ｒ 引起的心肌葡萄糖摄取下降（ Ｐ ＞
０．０５）。 说明 Ｉ ／ Ｒ 引起心肌胰岛素抵抗，但是预给予

ＡＭＰＫ 的激活剂 ＡＩＣＡＲ 可以部分改善缺血再灌注

引起的心肌胰岛素抵抗，但是此心肌保护作用在

ＡＭＰＫα２－ ／ －小鼠消失。 见图 １。
２．２　 给予 ＡＩＣＡＲ 对缺血再灌注后心肌有保护作用

　 在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠中，与 Ｉ ／ Ｒ 组相比，ＡＩＣＡＲ 能明

显降低 Ｉ ／ Ｒ 心脏的心肌损伤，表现为灌流液中 ＣＫ
和 ｃＴｎＩ 含量降低（图 ２Ａ 和图 ２Ｂ， Ｐ ＜０．０５）、心肌梗

死面积减小（图 ２Ｃ， Ｐ ＜０．０５）及心肌细胞凋亡减少

（图 ２Ｄ；均 Ｐ ＜０．０５）。 但是，在 ＡＭＰＫα２－ ／ －小鼠中，
与 Ｉ ／ Ｒ 组相比，给予 ＡＩＣＡＲ 并不能有效地改善 Ｉ ／ Ｒ
后心肌的损伤程度 （ Ｐ ＞ ０． ０５） （图 ２），表明在

ＡＭＰＫα２－ ／ －小鼠，ＡＩＣＡＲ 的心肌保护作用消失。
２．３　 预给予 ＡＩＣＡＲ 对小鼠离体心脏收缩和舒张功

能的影响　 为了进一步明确给予 ＡＭＰＫ 的激动剂

ＡＩＣＡＲ 所带来的生物学作用，笔者采用心率压力指

数衡量 Ｉ ／ Ｒ 后心脏功能 （图 ３）。 结果发现，在

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，预给予 ＡＩＣＡＲ 促进 Ｉ ／ Ｒ 后心脏收缩

舒张 功 能 的 恢 复。 但 是， 上 述 保 护 作 用 在

ＡＭＰＫα２－ ／ －小鼠消失，再次表明激活 ＡＭＰＫ 改善 Ｉ ／
Ｒ 后的心肌胰岛素抵抗对心肌有保护作用。

３　 讨　 论

随着心血管外科技术成熟，心肌保护措施的提

高及 ＣＰＢ 装置的改善，心血管外科手术后并发症的

发生率以及术后的病死率已显著下降。 但患者在进

行 ＣＰＢ 时却必须承受长时间的心脏停止搏动和血

液供应，血液和 ＣＰＢ 人工材料长时间、大面积接触，
非搏动性灌注，体温大幅升降，控制性低血压，血液

严重稀释，以及手术创伤、出血、药物等刺激，这些均

可引起机体发生严重的全身炎症反应、Ｉ ／ Ｒ 损伤、严
重的应激状态，最终引起患者术后的心功能损伤，其
中由心脏 Ｉ ／ Ｒ 引起的心肌胰岛素抵抗，可能是导致

心功能损伤，最终导致患者并发症发生率和病死率

注：ｎ＝ ６，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，∗Ｐ ＜０．０５；与 Ｉ ／ Ｒ 组比较，＃Ｐ ＜０．０５。
图 １　 预给予 ＡＩＣＡＲ 改善 Ｉ ／ Ｒ 后心肌葡萄糖摄取
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注：ｎ＝ ６，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，∗Ｐ ＜０．０５；与 Ｉ ／ Ｒ 组比较，＃Ｐ ＜０．０５。
图 ２　 预给予 ＡＩＣＡＲ 对缺血再灌注心肌有保护作用

注：ｎ＝ ６，与 Ｉ ／ Ｒ 组比较，＃Ｐ ＜０．０５。
图 ３　 激活 ＡＭＰＫ 对小鼠离体心脏收缩和舒张功能

的影响　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

增加的重要原因之一［１］。 因此及时降低甚至纠正心

肌胰岛素抵抗可能对改善患者预后具有重要意义。
　 　 研究证实激活 ＡＭＰＫ，可通过促进心肌葡萄糖运

载体 ４（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ４，ＧＬＵＴ４）向细胞膜的转运

增加心肌葡萄糖摄取和利用，改善心肌胰岛素抵抗。
因此通过给予 ＡＭＰＫ 的激动剂 ＡＩＣＡＲ 可能会改善

ＣＰＢ 下的心肌胰岛素抵抗，进而改善患者预后。
胰岛素抵抗是机体、组织以及细胞的一种病理

生理状态，导致胰岛素靶组织对胰岛素介导的葡萄

糖摄取以及利用障碍；胰岛素抵抗下的靶组织需要

超常量的胰岛素才能引起正常量反应［２］。 在 ＣＰＢ
下的心脏手术，由于血液稀释、非搏动性灌注、创伤、
低压、低温以及麻醉等刺激均可引起机体产生严重

的应激反应， 导致血中游离脂肪酸、葡萄糖、乳酸和

甘油浓度升高，这些激素的增加会抑制胰岛素在外

周组织细胞对胰岛素受体、胰岛素受体底物－１（ Ｉｎ⁃
ｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ－１）以及细胞分裂活化蛋

白激酶的磷酸化作用。 同时也有研究发现严重应激

增加的肾上腺皮质激素也会间接升高血糖以及导致

胰岛素抵抗［３］。
有大量的研究已经证实，心肌葡萄糖氧化生成

ＡＴＰ 是最经济、最高效的供能方式［４］。 同时在心衰患

者中研究发现，心肌葡萄糖摄取和利用下降是导致心

功能障碍的重要原因［５］。 在糖尿病中也有研究证实，
心肌葡萄糖摄取下降是导致糖尿病心肌病的重要原

因［６］。 因此，ＣＰＢ 后心肌葡萄糖摄取障碍可能会引起

心肌能量的生成不足，引起心功能下降。 心肌功能障

碍是 ＣＰＢ 后患者并发症发生率和死亡率的增加的重
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要原因［７］。 因此，寻找改善 ＣＰＢ 导致的急性心肌胰

岛素抵抗的措施可能会改善 ＣＰＢ 后患者的预后。
但与糖尿病导致的慢性胰岛素抵抗相比，由于

对急性损伤了解的很少，如手术等导致的急性心肌

胰岛素抵抗，且创伤后急性心肌胰岛素抵抗的机制

比较复杂，可能有众多的因素可以导致急性心肌胰

岛素抵抗。 由 ＣＰＢ 导致生成增加的应激性激素和

炎性因子可能是导致心肌胰岛素抵抗的重要原因之

一［８］。 在以前的研究中已经发现，ＣＰＢ 后的胰高血

糖素、生长激素等会对抗胰岛素的作用导致外周的胰

岛素抵抗［９］。 有研究发现心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤是导致心肌

葡萄糖摄取障碍独立危险因素，同时有研究已证明激

活ＡＭＰＫ 可以恢复胰岛素抵抗心肌葡萄糖的摄取，改
善心肌胰岛素抵抗。 最新一篇研究已经证明，ＡＭＰＫ
的一种小的激动剂 ＡＩＣＡＲ 可以降低离体心脏的 Ｉ ／ Ｒ
损伤。 但激活 ＡＭＰＫ 是否是通过改善 Ｉ ／ Ｒ 引起的心

肌胰岛素抵抗，降低心肌损伤的还未见报道。
本研究发现给予 ＡＭＰＫ 的激动剂 ＡＩＣＡＲ，可以

明显的增加离体心肌葡萄糖的摄取和利用，进而改

善离体心肌的胰岛素抵抗，发挥心肌保护的重要作

用。 更为重要的是通过心率－压力指数检测，笔者

验证了激活 ＡＭＰＫ 可以明显的改善离体心肌的心

脏收缩舒张功能。

参考文献：

［１］ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｆｏｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ａｆｆａｉｒｓ ，Ｕｅｄａ Ｙ， Ｆｕｊｉｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｒｒａｔｕｍ
ｔｏ： ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｊａｐａｎ ｄｕｒｉｎｇ ２００６： ａｎ⁃

ｎｕａｌ ｒｅｐｏｒｔ ｂｙ ｔｈｅ ｊａｐａｎｅｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｏｒａｃｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［ Ｊ］ ．
Ｇｅｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｓｕｒｇ， ２０１６， ６４（１２）：７５９－７６２．

［２］ Ｒｕｉｇｅ ＪＢ， Ａｓｓｅｎｄｅｌｆｔ ＷＪ， Ｄｅｋｋｅｒ ＪＭ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ：ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９８， ９７
（１０）：９９６－１００１．

［３］ Ｆｉｎｎｅｙ ＳＪ，Ｚｅｋｖｅｌｄ Ｃ， Ｅｌｉａ Ａ， ｅｔ ａｌ ． Ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉ⁃
ｔｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ， ２００３， ２９０（１５）： ２０４１－

２０４７．
［４］ Ｋａｎｔｏｒ ＰＦ，Ｄｙｃｋ ＪＲ， Ｌｏｐａｓｃｈｕｋ ＧＤ． Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， １９９９， ３１８（１）： ３
－１４．

［５］ Ａｍａｔｏ Ｌ， Ｐａｏｌｉｓｓｏ Ｇ， Ｃａｃｃｉａｔｏｒｅ Ｆ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌ⁃
ｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ－ｉｎｓｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ． Ｔｈｅ ｏｓｓｅｒｖａｔｏｒｉｏ ｇｅｒｉａｔｒｉｃｏ ｒｅｇｉｏｎｅ ｃａｍｐａ⁃
ｎｉａ ｇｒｏｕｐ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ， １９９７， ２３（３）：２１３－２１８．

［６］ Ｌｉｕ Ｆ， Ｓｏｎｇ Ｒ， Ｆｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＧ５３ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｉ⁃
ａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆｐｅｒｏｘｉ⁃
ｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１５，
１３１（９）： ７９５－８０４．

［７］ Ｃｉｃｃａｒｅｌｌｉ Ｍ， Ｃｈｕｐｒｕｎ ＪＫ， Ｒｅｎｇｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ ． Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ ２ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｍｐａｉｒｓ ｃａｒｄｉａｃ ｇｌｕｃｏｓｅ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ， ２０１１， １２３（１８）： １９５３－１９６２．

［８］ Ｃａｏ Ｙ， Ｔａｎｇ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｈｒｅｌｉｎ
ｉｎ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３，８（１）：ｅ５５０２１．

［９］ 张建，汤全，刘达兴，等． 体外循环缺血再灌注后心肌缺血胰

岛素抵抗与相关因子变化关系的研究［ Ｊ］ ． 心肺血管病杂志，
２０１４，３３（４）：５６２－５６５．

（收稿日期： ２０１８－０５－１１）　 　
（修订日期：２０１８－０８－０６）　 　

（上接第 ２９６ 页）
［３４］ Ｎａｋａｉ Ｓ， Ｙｏｓｈｉｚａｗａ Ｈ， Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｓ． Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｓｔｕｄｙ

ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｌｕｍｂａｒ ｉｎｔｅｒｂｏｄｙ ｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｐｉｎａｌ Ｄｉｓｏｒｄ， １９９９ ，
１２（４）：２９３－２９９．

［３５］ Ｌｅ Ｈｕｅｃ ＪＣ， Ｃｈａｒｏｓｋｙ Ｓ， Ｂａｒｒｅｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｓａｇｉｔｔａｌ ｉｍｂａｌａｎｃｅ
ｃａｓｃａｄｅ ｆｏｒ ｓｉｍｐｌｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｓｐｉｎｅ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ： ａｌｇｏ⁃
ｒｉｔｈｍ ｏｆ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｆｏｒ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｓｐｉｎｅ Ｊ，
２０１１， ５：６９９－７０３．

［３６］ Ａｌａｃａ Ｎ， Ａｔａｌａｙ Ａ， Ｇｕｖｅｎ Ｚ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃ⁃
ｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｐａｓｓｉｖｅ ｍｏｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｏｔａｌ ｋｎｅｅ ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈｙｓ
Ｔｈｅｒ Ｓｃｉ， ２０１５， ２７（１１）：３３７７－３３８０．

［３７］ Ｗａｔｓｏｎ Ｈ， Ｄａｖｉｄｓｏｎ Ｓ， Ｋｅｅｌｉｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｒｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：
ｓｅｃｏｎｄ ｅｄｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１２，１５９（５）：５２８－５４０．

［３８］ Ｌｉｎｋｉｎｓ ＬＡ， Ｄａｎｓ ＡＬ，Ｍｏｏｒｅｓ ＬＫ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｒｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ： ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ
ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ， ９ｔｈ ｅｄ： ａｍｅｒｉｃａｎ ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ ｃｈｅｓｔ
ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ ｅｖｉｄｅｎｃｅ － ｂａｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｃｈｅｓｔ， ２０１２， １４１（２ Ｓｕｐｐｌ）：ｅ４９５Ｓ－ｅ５３０Ｓ．

［３９］ 龚娟妮，杨媛华，李积凤，等．肝素诱导的血小板减少症———识

别与处理［Ｊ］ ． 中国医刊，２０１６，５１（４）：１３－１６．
［４０］ 章岱． 肝素诱导的血小板减少症研究进展［Ｊ］ ． 心血管病学进

展，２０１０，３１（５）：６８１－６８４．
［４１］ 梁锦湄，朱曼，陈孟莉，等． １ 例低分子肝素诱导血小板减少的

肺栓塞患者的药学监护［ Ｊ］ ． 中国药物应用与监测，２０１６，１３
（３）：１５７－１５９．

［４２］ 王雪云，贾丹．低分子肝素诱导的血小板减少一例并文献复习

［Ｊ］ ．实用药物与临床，２０１２，１５（１０）：６６３－６６５．

（收稿日期： ２０１８－０５－１４）　 　
（修订日期：２０１８－０７－１１）　 　

１１３中国体外循环杂志 ２０１８ 年 １０ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１８



·综　 述·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０５．１３

２０１７ 年欧洲心胸外科学会 ／ 欧洲心胸麻醉学会
成人心脏外科血液管理指南的解读

袁海云，黄焕雷，周成斌

［关键词］：　 成年人；心脏外科手术；输血；出血；临床管理

　 　 体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）支持下

的心脏外科手术需要抗凝，易出血。 输血是保证心

脏外科手术安全的一项重要措施，但过量输血常导

致患者预后不良。 目前仍缺乏一种可靠的，能预测

心外科患者在围术期输血需求的模型。 早期鉴别易

出血的高危患者对于围术期血液管理和防止各类手

术并发症而言，具有重要意义。
为了减少围术期出血和输血，２０１７ 年欧洲心胸

外科学会（ＥＡＣＴＳ）和欧洲心胸麻醉学会（ＥＡＣＴＡ）
联合制订了《成人心脏外科血液管理指南》 ［１］（以下

简称《指南》）。 《指南》由心脏外科、麻醉科和流行

病学的专家共同制定，汇集了该领域近年来的最新

研究成果，旨在进一步加强血液管理！
本文作者将根据中国国情和广东省人民医院近

年来开展血液管理所取得的研究成果［２］，对最新一

版的欧洲《指南》进行重点解读，希望能对我国成人

获得性心脏病外科手术的节约用血方面具有指导作

用，改善成人获得性心脏病外科的治疗效果。

１　 术前处理

《指南》提示术前处理对于减少围术期出血和

输血非常重要，未做充分的术前评估和预处理会增

加成人心脏外科患者出血的风险。 《指南》强调术

前需要重点关注以下方面：抗血栓形成药物的管理，
术前贫血的处理及出凝血系统的功能评估，尽早发

现先天性出凝血功能障碍的患者。 需要在术前处理

的临床指标如下：术前血小板计数＜１００×１０９ ／ Ｌ，增

基金项目： 国家卫计委医药卫生科技发展研究中心课题

（２０１６ＺＸ－０２－００４）；广东省科技计划项目（２０１７Ａ０７０７０１０１３，
２０１７Ｂ０９０９０４０３４，２０１７Ｂ０３０３１４１０９）
作者单位： ５１００８５ 广州，广东省人民医院（广东省医学科学

院），华南理工大学第一临床学院，广东省心血管病研究所

心外科

通讯作者： 周成斌，Ｅｍａｉｌ： ｚｃｂｗｗｗｗ＠ １６３．ｃｏｍ

加围术期输血风险；双抗血小板治疗的患者，血小板

的功能决定手术出血；术前一般不需停用阿司匹林，
高危患者需停 ５ 天以上，术后 ４８ 小时复用；双抗血

小板治疗，术前仅需要停 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂；Ｐ２Ｙ１２
受体拮抗剂增加出血风险，推荐坎格雷洛；糖蛋白

（Ⅱｂ ／ Ⅲａ）抑制剂桥接 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂，术前 ４
小时停用；低分子肝素术前需停 １２ 小时以上，必要

时用鱼精蛋白拮抗；术前 ３～５ 天停维生素 Ｋ 的拮抗

剂，术后 ２４ 小时复用；术前 ４８ 小时停口服抗凝药

物，高危患者用肝素桥接；补充铁剂和促红细胞生成

素，术前纠正贫血（女性血红蛋白＞１２０ ｇ ／ Ｌ，男性＞
１３０ ｇ ／ Ｌ）；不常规输血，但顽固性贫血伴有症状，推
荐手术开始前输血。

广东省人民医根据自身实际情况，一直采用简

化血液管理技术（下称简化管理），术前处理重点关

注以下方面，即：通过详细询问病史，尽早发现有出

凝血功能障碍的患者；停用口服抗凝或抗血小板药

物，对需抗凝治疗的患者采用低分子肝素治疗，至手

术当天停用；不常规服用铁剂和促红细胞生成素等

升红细胞药物；对血小板计数低于正常的患者给予

升血小板药物，待血小板计数升至正常后再行手术

治疗，同时需排除血液系统疾病。

２　 术中处理

术中血液管理相对直接，心脏外科医师也容易

掌控。 但是，这个时期的血液管理需要麻醉、体外、
护理和心脏外科等的多学科配合，且受到多种因素

的影响，效果欠佳。 因此，《指南》建议外科医师要

术中彻底止血，首先选择常温手术、避免血液稀释、
适度抗凝和监测出凝血指标，这些都是比较有效的

术中处理方法。 详细如下：对于高度选择的患者实

施不停跳冠状动脉旁路移植术，可减少术后输血；尽
量采用微型化 ＣＰＢ 技术（较少预充、少接触血液、密
闭性好和具有生物涂层）；实施微创心脏外科技术
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（少创伤）和运用止血胶；自体血预充，减少稀释，且
术中运用血液回收和超滤装置；纠正低温和酸中

毒，确保凝血酶活性的最大化；监控活化凝血时

间（３００～６００ ｓ），及时发现鱼精蛋白抵抗患者；肝素

抵抗者，在 ＣＰＢ 开始前补充抗凝血酶因子；肝素诱

发的血小板减少症者，改用替代抗凝剂代替肝

素；维持血容量稳定，及时补充液体或输血（术前

献血预留） 。
简化管理要求从手术开始就要严格止血，尽早

实现全身肝素化，及时回收创面出血；尽量缩短 ＣＰＢ
管路，若 ＣＰＢ 过程中红细胞比容在 ０．２０ 以上，不予

以输血；尽量不采用离心泵；ＣＰＢ 结束时，及时回输

膜肺及管道内余血；常规应用改良超滤法，排除体内

多余水份；不断提高外科止血技术，减少手术出血；
手术中规则、足量使用一些抗纤溶药物（例如：氨甲

环酸或氨基己酸）；对于右心功能不全且凝血功能较

差的患者常规应用止血药物和止血材料；不常规采

用血液等容稀释法、主动脉血逆向预充和血液回收

机。

３　 术后处理

通过应用特定的促凝血药物或输血，对患者术

后出凝血功能的恢复具有重要意义，术后处理也是

成人获得性心脏病外科血液管理过程中的重要一

环。 术后处理重点为规范应用促凝血治疗，改变输

血策略。 术后处理的详情包括：及时补充抗纤溶药

物、去氨加压素、新鲜冰冻血浆、凝血酶复合物、ⅩⅢ
因子、Ⅶａ 因子和纤维蛋白原等促凝血物质；严格控

制血制品的质量，减少输血相关并发症，建立规范的

输血流程；除考虑血红蛋白（ ＜７５ ｇ ／ Ｌ）和血小板（ ＜
５０×１０９ ／ Ｌ）的数量，需重点考虑组织灌注和血氧饱

和度，决定是否输血；设置血液管理小组，早期发现

患者术后出血；检测床边血栓弹力图和血栓形成试

验，不断评估出血风险。
与《指南》不同的是，简化管理重点强调以下几

个方面，即：入心脏外科复苏室后需控制患者血压在

适当水平，避免血压过高引起出血；术后早期准确评

估血管张力，适当使用缩血管药物调节血管张力，避
免盲目补液；尽量减少输液，避免不必要的血液稀

释；转变输血观念，在以下标准内不常规输血：术后

２４ 小时内，红细胞比容≥０．２５，或血红蛋白≥７５ ｇ ／
Ｌ；术后 ２４ 小时以上，红细胞比容≥０．２２，或血红蛋

白≥７０ ｇ ／ Ｌ。 今后还将需进行更多大样本的临床研

究，进一步明确心脏手术的输血阈值，实行限制性输

血管理。

４　 结语

《指南》收集了大量的欧洲研究数据，具有很强

的指导意义。 然而，由于地域、人种和疾病诊治特点

不同，各地区的《指南》也存在着差异。 虽然简化管

理不如欧洲《指南》详尽，但也取得了较好的临床效

果。 结合前期研究结果，解读了《指南》的重点内

容，明确了《指南》与团队前期研究的差异，进而有

选择地指导今后的临床实践，最终促进《指南》中国

化，具有重要的临床意义。

声明：本研究得到了广东省华南结构性心脏病重点实验

室的协助支持，所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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·综　 述·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０５．１４

血栓弹力图检测在体外循环心脏手术中的应用

童媛媛，刘晋萍

［关键词］：　 体外循环；血栓弹力图检测

　 　 体外循环心脏手术后出血是最重要的并发症，
会增加术后患病和死亡率。 据报道体外循环心脏手

术后会有 １１％的异常出血，且大部分是非外科原因

所致的出血［１－２］。 施先天性心脏病矫治术的患儿更

容易发生术后出血事件。 因此，２０％的异体输血（包
括浓缩红细胞、血小板和新鲜冰冻血浆）都用在心

脏手术中［３］。 但是过量的输血和再次开胸探查与

一系列的并发症如血液相关感染，输血反应，呼吸系

统功能衰竭，肾衰，术后死亡率增高等密切相关。 在

儿童体外循环心脏直视手术中输入大量红细胞，会
增加术后院内死亡及并发症风险［４－５］。 如何对患者

围手术期的凝血功能正确评估并合理的进行成分输

血与患者的预后密切相关，早在 １９４５ 年德国博士

Ｈａｒｌｅｒｔ 就发明了血栓弹力图 （ ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＴＥＧ），早期它仅用于进行实验研究，直到 ２０ 世纪

８０ 年代中末期，人们才将其推广到临床使用。 ＴＥＧ
检测是一种血凝块形成动力学的描记图，属于血液

流变学检测的一种。 ＴＥＧ 检测能提供由凝血启动

到血小板联结形成、纤维蛋白丝形成、血块生长、最
大血块形成、血块降解至溶解的全部信息［６］。 本文

综述 ＴＥＧ 在体外循环心脏手术中的应用现状，前景

以及局限性，为临床应用进行阶段性总结。

１　 体外循环手术期间高出凝血风险

自从上世纪 ５０ 年代体外循环在心脏外科手术

中开始应用，心脏术后的凝血障碍和出血是术后发

病率和死亡率高的主要原因之一。 心脏外科常常遇

到大量失血，需要大量输注异源性血液制品。 紫绀

型先天性心脏病患儿由于长期缺氧，术前往往伴有

凝血功能紊乱，经过体外循环手术后，凝血功能紊乱

基金项目： 国家自然科学基金（８１６７０３７５ ）
作者单位： １０００３７ 北京，中国医学科学院 北京协和医学院
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生），刘晋萍］
通讯作者： 刘晋萍，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｎｐｉｎｇｆｗ＠ ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

会进一步加重。 另外，体外循环心脏手术结束后可

能存在鱼精蛋白中和不充分，以及体外循环期间产

生的炎症反应，低温，凝血因子的消耗等因素都会

导致凝血物质（特别是血小板）或者是凝血功能

的损伤。

２　 ＴＥＧ 检测的种类和主要参数

２．１　 ＴＥＧ 检测种类　 ＴＥＧ 检测的种类有三种，分别

是 ＴＥＧ、ＲＯＴＥＭ 和 Ｓｏｎｏｃｌｏｔ。 ＴＥＧ 是最早由 Ｈｅｒｔｅｒ
发明的弹力描记曲线，提供全血黏弹性凝块强度的

实时评估。 血栓弹力描记图（ ｒｏｔａｔｉｏｎａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓ⁃
ｔｏｍｅｔｒｙ， ＲＯＴＥＭ ） 从 ＴＥＧ 技 术 演 变 而 来［７］。
ＲＯＴＥＭ 与 ＴＥＧ 相比有几乎相同的图形显示和测量

图形上相似的参数，但是使用不同的名称。 不同的

是，ＲＯＴＥＭ 系统同时可以分析凝血级联反应中很多

方面的参数，因此，与经典的 ＴＥＧ 检测相比，在

ＲＯＴＥＭ 上使用多个测定可以产生更具体的凝血异

常的诊断。 但没有证据表明一个系统比另一个系统

有临床优势［８］。 目前两个主要的系统是 ＴＥＧ 和

ＲＯＴＥＭ，研究比较少的是 Ｓｏｎｏｃｌｏｔ，ＴＥＧ 和 ＲＯＴＥＭ
可用于检测体外循环心脏手术中凝血系统的变化，
而 Ｓｏｎｏｃｌｏｔ 对这种变化的检测敏感性不高［９］。
２．２　 ＴＥＧ 检测主要参数　 ＴＥＧ 图形描记过程中，产
生近 ２０ 个标准化参数，其中主要参数包括以下 ６
个：①凝血反应时间（Ｒ）：血样开始检测到血凝块开

始形成所需时间，因凝血因子缺乏或（和）抗凝剂存

在而延长，高凝状态时缩短，其正常值是 ３ ～ ８ ｍｉｎ。
②血液凝固时间（Ｋ 值）：血凝块形成至血凝块达

到某一强度（振幅为 ２０ ｍｍ）所需时间，参考范围

为 １ ～ ３ ｍｉｎ。 ③凝固角（α 角）：血凝块达到这一强

度的速率，Ｋ 值和 α 角共同反映纤维蛋白原水平和

部分血小板功能。 ④最大振幅（ＭＡ）：反映血凝块

最大强度或硬度，主要取决于血小板质和量。 血小

板的贡献约为 ８０％，纤维蛋白原的贡献约为 ２０％。
⑤ＭＡ 后 ３０ ｍｉｎ 血凝块减少速率（ＬＹ３０）：指 ＭＡ 确
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定后 ３０ ｍｉｎ 内血块消融的比例，反映纤溶状态。 ⑥
综合凝血指数（ＣＩ）：是由 Ｒ、Ｋ、角及 ＭＡ 结合推算

出，反映凝血的综合状态，参考范围为－３～３。

３　 ＴＥＧ 检测在体外循环及其他手术中的应用

３．１ 　 在成人心脏外科手术中的应用 　 有文献表

明［１０］，ＴＥＧ 可用来观察患者心脏直视手术体外循环

中出凝血情况，对预防术后出血有重要意义。 术中

也可用 ＴＥＧ 来鉴别凝血紊乱状态，指导成分输血，
既减少了患者的医疗费用，又减少了传染性疾病的

发生。 ２０１１ 年 Ｗｉｋｋｅｌｓｏｅ 等对近 １０ 年的相关文献

进行了汇总，选取其中 ９ 个已经完成或正在进行的

随机临床试验进行 Ｍｅｔａ 分析，其中 ８ 个试验涉及心

脏手术，１ 个试验涉及肝脏移植手术，共计 ７７６ 例患

者纳人研究。 分析结果表明，使用 ＴＥＧ 指标指导临

床输血可以显著减少患者术中、术后总出血量［１１］。
除了在预防出血上有独特的优越性，此外，ＴＥＧ 提

供的数据也可以帮助临床医生早期诊断成人凝血异

常，帮助大家依据正确的诊断指导输血［１２］，与传统

的“临床医生指导”组相比，明显减少血液制品的使

用。 其具体是，会降低标准冠状动脉旁路移植术中

非红细胞同种异体血液制品的输入量，或是使患者

有更低的新鲜冰冻血浆和血小板使用，与此同时

降低输血相关的并发症，降低冠状动脉旁路移植

术的费用。 Ｓｐｉｅｓｓ Ｂ 等人回顾性分析了 ＴＥＧ 监测

下 １ ０７９ 名心脏手术的患者围术期血液管理中的有

效率，结果表明术前以及整个围术期血制品需求量

减少，同时降低了 ２５％的输血，原因不明出血事件

的再探查率也从 ５．７％降至 １．５％，说明 ＴＥＧ 指导下

的液体治疗可以减少患者的出血风险和医疗费

用［１３］。 另外，在一项前瞻性研究中发现在常规输血

策略与 ＴＥＧ 监测下输血的比较中发现，两组术中输

血没有差异，但术后总输血量在 ＴＥＧ 指导下有所减

少，７５％的患者新鲜冰冻血浆输入减少，超过 ５０％患

者血小板输入减少，并且患者中术后 ６、１２、２４ 小时

胸导管引流量并没有差异［１４］。 所以，用 ＴＥＧ 提供

的参数去指导成分输血可以纠正凝血异常，减少血

制品的使用，降低血制品使用费用，并且不会增加不

良事件的发生。 在鱼精蛋白对肝素的中和作用的监

测上，Ｗｉｌｌｅｍｓ Ａ 等研究指出 ＡＣＴ 与 ＴＥＧ 中的凝血

时间（ＣＴ）值并不通用，两者需要联合使用才能正确

判断鱼精蛋白的使用量［１５］。
３．２　 在婴幼儿心脏手术中的应用 　 临床应用已经

证实 ＴＥＧ 分析可以有效地诊断凝血功能异常的确

切原因，但婴幼儿群体作为一类特殊群体，更具有独

特性，Ｍｏｇａｎａｓｕｎｄｒｕｍ 等人发现 ＴＥＧ 检测结果在体

外循环手术后出血与非出血患儿中有差异，质疑这

个检测手段是否可以用来指导治疗或者预防出

血［１６］。 Ｈａｉｚｉｎｇｅｒ 等将先天性心脏病患儿与一岁以

内的婴儿按年龄匹配，发现与正常婴儿相比，先天性

心脏病患儿凝血与纤溶系统并没有被损坏，没有显

著的高凝血状态、没有因为接触激活途径导致的凝

血时间延长、血凝块强度降低以及血小板质量的改

变［１７］。 一项前瞻性观察性研究中，比较了施先天性

心脏病患儿围术期 ＴＥＧ 使用结果，提示 ＴＥＧ 在术

后出血患儿中有显著差异，依据 ＴＥＧ 测量结果进行

的输血干预治疗会中止出血［１８］。 术中使用 ＴＥＧ 也

会明显的减少术中血小板和冷沉淀的使用，但术中

冰冻血浆的使用会增加。 在之前的研究中，已经成

功在危重紫绀型先天性心脏病患儿中应用 ＴＥＧ 指

导纤维蛋白原输注，有效减少了异体血液制品的输

注量，并缩短了患儿术后恢复时间。 但婴幼儿群体

中红细胞与血浆输入量没有差异，原因可能是体外

循环管道预充的血液成分并没有改变。 紫绀型先天

性心脏病患儿由于长期全身灌注不足和组织缺氧，
导致肝功能不全产生凝血因子与纤维蛋白原减少。
Ｌａｓｋｉｎｅ－Ｈｏｌｌａｎｄ ＭＬ 等一项回顾性分析中指出，与
非紫绀型的患儿相比，紫绀型儿童凝块中纤维蛋白 ／
纤维蛋白原凝块的硬度降低［１９］。 另有对紫绀和非

紫绀型患儿的一项前瞻性队列研究中比较了高岭土

活化的 ＴＥＧ 和常规的凝血检测的区别，发现紫绀并

不影响先天性心脏病患儿的 ＴＥＧ 参数，血小板计数

和血浆纤维蛋白原水平分别与 ＴＥＧ 参数中的 ＭＡ
及 ＭＡ－纤维蛋白显著相关，给鱼精蛋白后使用 ＴＥＧ
可能促进手术室内的止血管理［２０］。 但是由于紫绀

患者前期存在的凝血异常，术后纤维蛋白原补充量

需要更多，且术前对患儿基础值的测定对术后 ＴＥＧ
指导下的输血策略有很大的影响［２１］。
３．３　 在其他手术中的应用 　 体外膜肺氧合（ ｅｘｔｒａ⁃
ｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）与体外循环

技术具有很多的相似性，因此，如何有效监测 ＥＣＭＯ
过程中凝血改变并调整抗凝策略以减少血制品输

注，对于 ＥＣＭＯ 的顺利运行具有重要意义。 目前一

般以活化凝血时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）来

调整抗凝剂肝素的用量，但其不能反映凝血过程的

全貌，无法判断患者真实的凝血紊乱的类型和程度。
Ｎｏｒｔｈｒｏｐ 等比较了凝血因子Ⅹａ、 抗凝血酶 （ ａｎ⁃
ｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＡＴ）联合 ＴＥＧ 的凝血监测与以 ＡＣＴ 为指

导的凝血监测在 ＥＣＭＯ 中的影响，发现应用联合监

测模式能使 ＥＣＭＯ 管路出血发生率从 ２２％降至
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１２％，穿刺部位出血发生率从 ３８％降至 ２５％，平均

ＥＣＭＯ 管路的使用时间从 ３．６ 天增至 ４．３ 天［２２］。

４　 临床应用局限性

随着目前在临床上 ＴＥＧ 检测的使用越来越广

泛，其指标的标准化问题也逐渐被大家认识。 血液

的采集部位、样本的稳定性、重复测量以及患者的年

龄、性别等因素对结果的影响逐渐被大家重视。
Ｚａｍｂｒｕｎｉ 曾报道，经过枸橼酸盐抗凝过的标本与未

经处理的全血标本的结果不一致，可能与凝血级联

反应活化的不完全抑制有关［２３］。 ＴＥＧ 的检测受温

度（３７℃）限制，对于一些低温环境下的血液标本无

法反映其真实凝血功能。 并且随着现在手术技术的

成熟，手术耗时逐渐缩短，然而 ＴＥＧ 检测的耗时较

长，在一定程度上限制了 ＴＥＧ 的使用。 此外，目前

没有统一的正常值且正常值范围过大，不利于临床

解读，目前 ＴＥＧ 正常参考范围是由国外试剂厂家提

供，有研究指出，如依据厂家提供的参考范围进行

ＴＥＧ 测定，约 ８．５％的健康人群被诊断为凝血异常，
因此，有必要开展本地健康人群的检测研究，建立符

合本地区人群的正常参考范围；并且 ＴＥＧ 检测对于

Ⅶ因子缺乏所致的凝血障碍其特异性、敏感性较差。

５　 ＴＥＧ 检测未来应用的展望

虽然在很多文献综述中都提到，与常规检测相

比，ＴＥＧ 检测能明显减少红细胞、血浆、血小板等血

液制品的使用，但目前 ＴＥＧ 在国内外体外循环心脏

手术中的应用和研究相对较少，它相对来说仍是一

个新的检测手段。 随着 ＴＥＧ 检测研究的深入，它也

会在体外循环心脏手术输血管理中发挥更大的作

用。

６　 总　 结

体外循环期间的出血事件或者血液制品的使用

都是患者预后不良的主要因素，及时、准确监测体外

循环期间凝血相关因子的变化有很好的临床指导作

用。 目前临床中使用的一些检测指标都只能反映凝

血系统中某个因素的变化，临床医生大部分是经验

性的输入一些血液制品防止出血事件的发生，造成

血液制品的滥用。 ＴＥＧ 检测能提供从血凝块开始

形成到出现纤维蛋白溶解的连续的、定量的信息，完
整地监测到血凝块形成及稳定的全过程，能直接反

映患者的凝血功能，具有很高的临床指导价值，但是

目前尚未有精确度与准确度均高的参考值范围，
ＴＥＧ 与传统凝血试验的相关性尚不明确，需要进一

步的临床研究来弥补这些使用缺陷。 随着研究逐渐

的深入以及参数的标准化制定，ＴＥＧ 检测必定会发

挥其在体外循环心脏手术中应用的最大优势。
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ｔｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｅｓｔｈ
Ａｎａｌｇ， ２０１０， １１０（４）：９９５－１００２．

［１７］ Ｈａｉｚｉｎｇｅｒ Ｂ， Ｇｏｍｂｏｔｚ Ｈ， Ｒｅｈａｋ Ｐ， ｅｔ ａｌ ． Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓ⁃
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ｅａｓｅ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ，
２００６， ９７（４）：５４５－５５２．

［１８］ Ｎｉｅｂｌｅｒ ＲＡ， Ｇｉｌｌ ＪＣ， Ｂｒａｂａｎｔ ＣＰ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ
ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｃｏｎｇｅｎｉｔ Ｈｅａｒｔ Ｓｕｒｇ， ２０１２， ３（４）：
４３３－４３８．

［１９］ Ｌａｓｋｉｎｅ－Ｈｏｌｌａｎｄ ＭＬ， Ｋａｈｒ ＷＨ， Ｃｒａｗｆｏｒｄ－Ｌｅａｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｙａｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｍｅｔｒｙ （ ＲＯＴＥＭ）
ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｅｆｅｃｔｓ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ，２０１７， １２４（１）：２３－２９．
［２０］ Ｒｉｚｚａ Ａ， Ｒｉｃｃｉ Ｚ， Ｐｅｚｚｅｌｌａ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｋａｏｌｉｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｈｒｏｍ⁃

ｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｓｓａｙｓ ｉｎ ｃｙａｎｏｔｉｃ ａｎｄ
ａｃｙａｎｏｔｉｃ ｉｎｆａｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｐａｅｄｉａｔｒ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１７， ２７（２）：１７０－１８０．

［２１］ Ｖｉｄａ ＶＬ， Ｓｐｉｅｚｉａ Ｌ， Ｂｏｒｔｏｌｕｓｓｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｃｏａｇｕｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｆｉｌｅ
ｏｆ ｃｙａｎｏｔｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ： ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｗｈｏｌｅ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｍｅｔｒｙ ｏｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ａｒｔｉｆ Ｏｒｇａｎｓ， ２０１６， ４０（７）：６９８－７０５．

［２２］ Ｎｏｒｔｈｒｏｐ ＭＳ， Ｓｉｄｏｎｉｏ ＲＦ， Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＳＥ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｎ ｅｘ⁃
ｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｐｒｏ⁃
ｔｏｃｏｌ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｏｄｕｃｔ ｕｓｅ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｉｒｃｕｉｔ ｌｉｆｅ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ
Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１５， １６（１）：６６－７４．

［２３］ Ｚａｍｂｒｕｎｉ Ａ， Ｔｈａｌｈｅｉｍｅｒ Ｕ， Ｌｅａｎｄｒｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａ⁃
ｐｈｙ ｗｉｔｈ ｃｉｔｒａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ： ｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙ ｗｉｔｈ ｎａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ， ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ｃｉｔｒａｔｅ ｓｔｏｒａｇｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｓａｍｐｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ｃｏａｇ⁃
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（收稿日期： ２０１８－０６－１５）　 　
（修订日期：２０１８－０７－１６）　 　

（上接第 ２６２ 页）
［６］ 周娜，崔彦芹，曲江波，等．ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 达峰时间对儿童先天性

心脏病术后早期预后的预测价值［ Ｊ］ ．中华小儿外科杂志，
２０１７，３８（３）：１９２－１９６．

［７］ Ｓｌｏａｎ ＳＲ， Ｐａｒｋｅｒ ＲＩ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｐｅｄ⁃
ｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｆｕｓ Ｍｅｄ Ｒｅｖ， ２０１６，３０（４）：２３０－２３４．
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ｃｙｔｏｐｅｎｉａ ａｆｔｅｒ． Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｄｏｗｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｔｕｒｋ Ｋａｒｄｉｙｏｌ Ｄｅｒｎ Ａｒｓ， ２０１１， ３９（４）：２８３－２９１．

［９］ 吴争胜，杨茜． 不同量红细胞输注血液学指标的监测与探讨

［Ｊ］ ． 实用医学杂志，２００９．２５（１６）： ２６７９－２６８１．
［１０］ 角述兰，陈晴莎，杜斌．大量输血后纤维蛋白原和血小板的临

床观察［Ｊ］ ． 当代医学，２０１０，１６（１５）：２９－３０．
［１１］ 李笋． 大量输血前后患者血小板的改变及检测结果观察［ Ｊ］ ．

中国现代药物应用，２０１２，６（２３）：２６－２７．
［１２］ Ｂｏｅｔｔｃｈｅｒ Ｗ， Ｓｉｎｚｏｂａｈａｍｖｙａ Ｎ， Ｍｉｅｒａ Ｏ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｏｕｔｉｎｅ ａｐｐｌｉ⁃

ｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄｌｅｓｓ ｐｒｉｍｉｎｇ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ：ａ
３－ｙｅａｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１７， ３８（４）： ８０７－８１２．

［１３］ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ Ｃｅｎｔｒｅ （ＵＫ）． Ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ． Ｌｏｎ⁃
ｄｏｎ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｃａｒｅ Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ （ ＵＫ）；
２０１５，１９０－１９１．

［１４］ Ｌａｃｒｏｉｘ Ｊ， Ｈｅｂｅｒｔ ＰＣ， Ｈｕｔｃｈｉｓｏｎ ＪＳ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔｓ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２００７， ３５６（１６）： １６０９－１６１９．

［１５］ Ｇｕｚｚｅｔｔａ ＮＡ． Ｂｅｎｅｆｉｔｓ ａｎｄ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
Ａｎｅｓｔｈ， ２０１１， ２１（５）： ５０４－５１１．

［１６］ Ａｓｃｉｏｎｅ Ｒ， Ｔａｌｐａｈｅｗａ Ｓ， Ｒａｊａｋａｒｕｎａ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｐｌａｎｃｈｎｉｃ ｏｒｇａｎ

ｉｎｊｕｒｙ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙ⁃
ｐａｓｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２００６，
８１（１）：９７－１０３．

［１７］ Ｍｏｎｔｅｓ ＦＲ， Ｍａｌｄｏｎａｄｏ ＪＤ， Ｐａｅｚ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｏｆｆ－ｐｕｍｐ ｖｅｒｓｕｓ ｏｎ－

ｐｕｍｐ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｖａｓｃ Ａｎｅｓｔｈ， ２００４，１８： ６９８ －

７０３．
［１８］ Ｗａｎ Ｓ， Ａｒｉｆｉ ＡＡ， Ｃｈａｎ ＣＳ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｓ ｈｙｐｅｒａｍｙｌａｓｅｍｉａ ａｆｔｅｒ ｃａｒ⁃

ｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｄｕｅ ｔｏ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ［ Ｊ］ ？ Ａｓｉａｎ Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ Ｔｈｏｒａｃ Ａｎｎ， ２００２， １０（２）： １１５－１１８．

［１９］ 向娟梅，邱厚兵． 输血对患者生化指标的影响及年龄对其影

响的分析［Ｊ］ ．中国社区医师，２０１７，３３（５）：１０１－１０２．
［２０］ Ｂｏｅｔｔｃｈｅｒ Ｗ， Ｄｅｈｍｅｌ Ｆ， Ｒｅｄｌｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｍｐｌｅｘ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒ⁃

ｇｅｒｙ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ５ｋｇ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｏｎｏｒ
ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｔｒａ Ｃｏｒｐｏｒ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１７，４９（２）：９３－

９７．
［２１］ Ｄｕｒａｎｄｙ Ｙ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｖａｃｕｕｍ－ａｓｓｉｓｔｅｄ ｖｅｎｏｕｓ ｄｒａｉｎａｇｅ ａｎｄ

ｍｉｎｉａｔｕｒｉｚｅｄ ｂｙｐａｓｓ ｃｉｒｃｕｉｔｓ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃａｒ⁃
ｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． ＡＳＡＩＯ Ｊ， ２００９， ５５（１）： １１７－１２０．

［２２］ Ｂｏｅｔｔｃｈｅｒ Ｗ， Ｓｉｎｚｏｂａｈａｍｖｙａ Ｎ， Ｍｉｅｒａ Ｏ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｏｕｔｉｎｅ ａｐｐｌｉ⁃
ｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄｌｅｓｓ ｐｒｉｍｉｎｇ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ： ａ
３－ｙｅａｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１７， ３８（４）： ８０７－８１２．

［２３］ Ｗａｎｇ Ｈ， Ｂｒｅｗｅｒ ＭＰ， Ｌａｉ ＷＷ， ｅｔ ａｌ ． Ｂｌｏｏｄｌｅｓｓ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｉｓｏｌａ⁃
ｔｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ ａ ｎｅｏｎａｔｅ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｃｏｎｇｅｎｉｔ
Ｈｅａｒｔ Ｓｕｒｇ， ２０１６， ７（１）：１１２－１１５．

（收稿日期： ２０１８－０７－０３）　 　
（修订日期：２０１８－０８－１５）　 　
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·综　 述·
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心脏外科手术体外循环过程血液保护和输血策略

刘晓敏，张雷英，于　 洋，汪德清

［关键词］：　 体外循环；血液保护；输血策略

　 　 输血是保证外科手术顺利进行的重要手段，特
别是多数心脏外科手术需在体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）下完成，对输血的需求更大。 随

着心脏外科手术的复杂性日益增加，输血需求也在

增加。 ２０１１ 年美国胸外科医师学会（ＳＴＳ） ／美国心

血管麻醉医师协会（ＳＣＡ）更新的数据库显示，５０％
的心脏手术患者接受输血治疗，心脏手术用血量占

总用血量的 １０％ ～ １５％［１］。 本院 ２０１７ 年心脏外科

手术用血量占总用血量的 １７％。 多项循证医学数

据表明，术中异体血的输注与心脏手术后不良结局

的发生有直接关系［２－４］。 因此，结合心脏外科手术

ＣＰＢ 特点，采取适当的血液保护策略，减少异体血

输注，对改善患者转归意义重大。

１　 ＣＰＢ 过程对凝血功能的影响

随着介入治疗和微创心血管手术的发展，ＣＰＢ
数量有所下降［５］，但 ＣＰＢ 影响患者凝血功能，造成

大量失血及输血治疗仍不容忽视。 多为高分子材料

的 ＣＰＢ 管路对暴露于其中的血液是一个强炎性刺

激，会激活内源性和外源性凝血通路，造成凝血因子

的消耗性减少。 同时，ＣＰＢ 管路可促使血小板黏

附、活化、聚集、脱颗粒，导致血小板消耗性减少和功

能下降。 其次，ＣＰＢ 期间的血液稀释和机械性破坏

也造成血小板计数下降，通常血小板计数下降一半。
此外，ＣＰＢ 过程中低温条件亦会对凝血功能产生不

良影响。 随着凝血系统活化，纤溶系统也被激活，术
后异常出血的发生率为 ２％～１５％［６］。

此外，疾病本身以及心脏手术患者常常服用抗

凝药物和抗血小板药物，亦会引起 ＣＰＢ 过程中的凝

血功能紊乱。

２　 ＣＰＢ 过程中的血液保护策略

患者血液管理（ｐａｔｉｅｎｔ ｂｌｏｏｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，ＰＢＭ）
是基于循证医学和多学科联合的方法，通过防治贫
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血，改善凝血功能，最大限度减少失血，进而减少或

避免异体输血，使患者有更好的临床转归［７］。 对于

ＣＰＢ 过程中的 ＰＢＭ 主要包括两个方面：①减少血液

成分的损失和丢失；②避免 ＣＰＢ 过程中血液过度稀

释。
２．１ 　 减少血液成分的损失和丢失 　 抗凝治疗是

ＣＰＢ 过程中的重要部分。 ２０１８ 年 ＳＴＳ ／ ＳＣＡ ／美国体

外循环技术学会（ＡＭＳＥＣＴ）联合发布了首个 ＣＰＢ
中抗凝治疗的临床实践指南。 指南提出［８］，应进行

以凝血时间为基础的功能性抗凝全血检测，并保证

在 ＣＰＢ 开始时和间隔期进行充分的抗凝。 肝素和

鱼精蛋白仍是抗凝治疗的金标准。 较长 ＣＰＢ 时间

（２～３ ｈ）的患者，应在 ＣＰＢ 期间保持较高的肝素水

平，维持激活凝血时间（ＡＣＴ）＞４８０ ｓ，以减少凝血系

统的激活、纤维蛋白及血小板的消耗，有助于减少异

体血输注。
对于无法接受肝素治疗的患者，目前还没有足

够的数据证实其他任何替代肝素逆转剂的安全性和

有效性，其中比伐卢定可能是一个合理的抗凝选择，
可替代肝素（Ⅱａ 类推荐，Ｂ 级证据）。 比伐卢定没

有明确定义的逆转剂，凝血功能障碍和出血过多的

患者需要特殊的干预措施来控制出血，可输注重组

凝血因子Ⅶ，或采取其他干预措施包括改良超滤、血
液透析和血浆置换（Ⅱｂ 类推荐，Ｃ 级证据） ［８］。

使用生物相容性涂层膜肺和管路，可明显减少

血小板的损耗；使用离心泵，可避免压力过高，控制

左右心吸引产生的负压，减少或避免对血液成分的

破坏；此外，ＣＰＢ 结束后将残留在 ＣＰＢ 膜肺、滤器、
管道中的血液回收也是有效减少血液丢失的措施之

一［９］。
２．２　 避免 ＣＰＢ 过程中血液过度稀释　 ＣＰＢ 过程必

然伴随着血液稀释。 适度的血液稀释可降低血液黏

稠度，减少红细胞的破坏，改善微循环。 但是低体重

或术前贫血患者要避免血液过度稀释。
２０１１ 年 ＳＴＳ ／ ＳＣＡ 指南［１］ 将减少预充量避免
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ＣＰＢ 对血液过度稀释作为Ⅰ类，Ａ 级证据推荐。
Ｍｉｎｉ－ＣＰＢ 管路可减少 ＣＰＢ 预充量，最大限度地减

轻传统 ＣＰＢ 的血液稀释程度，从而降低红细胞用

量。 在 Ｍｉｎｉ－ＣＰＢ 中应用真空辅助静脉引流可减少

预充量、胸腔引流量和红细胞输注量。 良好生物相

容性的 ＣＰＢ 管路亦对血液保护有益［１０］。
改良超滤技术克服了常规超滤技术只能在

ＣＰＢ 中滤水的缺点，研究表明，应用于新生儿和婴

幼儿的 ＣＰＢ 或 ＣＰＢ 后的改良超滤对提高患儿血红

蛋白（ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）水平，增加平均动脉压，改善

左心室收缩功能，改善肺功能，减少异体血用量有积

极的作用［１１－１２］。
除 ＣＰＢ 过程中的血液管理外，对于术前贫血患

者应积极病因治疗，给予铁剂、维生素 Ｂ１２ 和叶酸，
必要时应用促红细胞生成素，提高患者自身 Ｈｂ 水

平。 此外，预防性应用赖氨酸类似物、去氨加压素

等，应用自体输血技术，术中温度控制，实时监测凝

血功能以及严格把控输血适应证等手段均可实现有

效的血液管理，改善患者的预后。

３　 ＣＰＢ 中血液制品输注指征

２０１６ 年更新的 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 回顾性分析了包括

１２ ５８７ 名患者的 ３１ 个随机试验，发现限制性输血策

略在大多数患者中相对于开放性输血策略更安

全［１３］。 最近的一项荟萃分析表明［１４］，在大多数心

血管疾病患者中（包括接受心脏手术的患者），推荐

使用 Ｈｂ ７０～ ８０ ｇ ／ Ｌ 的限制性输血策略，在未增加

患者预后风险的情况下，使红细胞用量减少了

２４％。 而在临床实践中应综合考虑患者病情、实验

室结果、影响患者 Ｈｂ 水平及凝血功能的因素等实

施个体化输血策略。
ＣＰＢ 中输血指征与非 ＣＰＢ 状态下有所区别。

首先，ＣＰＢ 过程伴随不同程度的低温，机体氧耗量

降低，因此 Ｈｂ 水平可适当降低。 另外，ＣＰＢ 过程中

血液处于抗凝状态，不需要启动凝血系统。 因此，通
常不需要血浆、血小板和冷沉淀的输注。
３．１　 红细胞输注［１，９，１５］ 　 ①Ｈｂ＞１００ ｇ ／ Ｌ 不推荐输

注红细胞；②ＣＰＢ 中 Ｈｂ≤６０ ｇ ／ Ｌ 建议输注红细胞，
若存在脑供氧减少（ 如脑血管病发作、糖尿病、脑血

管病、颈动脉狭窄等）建议提高 Ｈｂ 水平；③ＣＰＢ 中

Ｈｂ＞６０ ｇ ／ Ｌ 时，据患者的临床情况合理地输注红细

胞，包括患者相关因素（即年龄、疾病严重程度、心
脏功能或终末器官缺血风险）、临床表现（大量或活

动性出血）、实验室结果（如红细胞比容、氧饱和度、
心电图、超声心动图等提示心肌缺血的证据）等；④

ＣＰＢ 患者存在终末器官缺血 ／损伤的风险，可以考

虑输血，并维持血红蛋白在 ７０ ｇ ／ Ｌ 以上。
３．２　 血浆输注　 输注血浆的目的在于补充凝血因

子，减少出血。 血液制品输注风险（如输血相关急

性肺损伤）主要与血浆输注相关，因此不建议在该

类患者中预防性输注血浆。 凝血酶原时间＞１．５ 倍，
活化部分凝血酶时间＞２ 倍，临床有出血证据，建议

输注非红细胞血液制品止血，并推荐采用即时凝血

检测技术［１］。 ＣＰＢ 停机后常伴有凝血功能障碍，术
前准备充足血液制品，根据出血及渗血情况及时补

充。 研究显示，根据即时监测凝血（如血栓弹力图）
指导围术期血液制品的输注，能够减少深低温手术

中异体血的使用［１６］。 通常输入新鲜冰冻血浆 １０ ～
１５ ｍｌ ／ ｋｇ，可使凝血因子提高约 ３０％。 在接受大量

输血心血管手术患者，高新鲜冰冻血浆 ／红细胞比值

（＞１）与死亡、脑卒中和心肌梗死风险降低有关［１７］。
３．３ 　 血小板输注　 血小板数量减少及功能障

碍是 ＣＰＢ 后最常见的非外科出血原因之一，尤其当

使用深低温停机时。 心脏手术患者，血小板计数＜
５０×１０９ ／ Ｌ，术前应备血小板 １ ～ ２ 个单位，对于 ＣＰＢ
时间较长的心脏手术，即使血小板计数及功能正常，
亦可考虑术前准备血小板。 如术中发生难以控制的

渗血，并确定或高度怀疑血小板功能障碍者，及时给

予血小板输注，并监测血小板计数及功能［１８］。 另

外，ＣＰＢ 前实施血小板单采术可减少外源血小板输

注，也可减少出血和异体血的使用［１，１９］。
３．４　 其他血液制品输注 　 术中及术后常用的纯化

人或重组人凝血因子制剂包括：重组活化凝血因子

Ⅶ（ｒＦⅦａ）、凝血酶原复合物和纤维蛋白原。 常规

止血措施无效的 ＣＰＢ 后出血（持续失血致使手术室

内无法关胸；术后 ＩＣＵ 出血量＞１００ ｍｌ ／ ｈ）考虑使用

ｒＦⅦａ［２０］；此外，大量输血治疗时常需要输注冷沉淀

以维持纤维蛋白原＞１ ～ １．５ ｇ ／ Ｌ。 推荐使用血栓弹

力图评估患者纤维蛋白原功能，指导冷沉淀输

注［１，１５］。
一部分 ＣＰＢ 的患者是进行先天性心脏病手术

的儿童患者，其输血指征与成人有所不同。 一项儿

童心脏外科手术输血多中心研究表明［２１］，几乎所有

接受 ＣＰＢ 手术的新生儿和婴儿都接受了红细胞输

血，随着年龄的增长输血率降低。 对于其他血液制

品的输注还需要进一步的多中心研究。

４　 总　 结

由于 ＣＰＢ 过程的特殊性，其对凝血系统的影响

及血液过度稀释，增加了输血风险。 但是随着技术
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的发展，尤其是近些年提出的患者血液管理，减少了

异体血的使用，同时也改善了患者预后，甚至有些医

院已经达到无血手术。 ＰＢＭ 三个公认的支柱：术前

贫血干预；减少围手术期失血；限制性输血策略，同
时也适用于 ＣＰＢ 的手术。 同时针对 ＣＰＢ 的特点采

取适当的方法减少术中血液成分丢失，避免 ＣＰＢ 过

程中血液过度稀释，最终达到减少异体血输注，改善

患者转归的目的。
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