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１　 麻醉与体外循环的关系概述

在职责层面，麻醉科医生的职责是保障手术患

者安全、为外科提供手术条件；而体外循环科医生的

职责主要是保障心脏手术患者安全、为外科提供手

术条件，因此，对于需要使用体外循环技术进行支持

的手术，尤其是心脏外科手术，麻醉与体外循环的职

责和目的高度相似。
在技术层面，现代手术越来越强调有效性和术

后患者的生存质量，以体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ） 为例，ＥＣＭＯ 技术越

来越关注手术质量和术后患者的存活率，强调从环

境、流程等各个方面来保障患者的安全和生活质

量，讲究对手术效果的综合评判，而不是一味追

求年手术量。

２　 加速康复背景下麻醉与体外循环的合作

麻醉学发展使术后加速康复（ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ，ＥＲＡＳ）理念得到了快速推动，ＥＲＡＳ 是

指以循证医学证据为基础，以减少手术患者的生理

及心理的创伤及应激为目的，通过外科、麻醉、护理、
营养等多学科协作，对围手术期的临床路径予以优

化，从而减少围术期应激反应及术后并发症、缩短患

者住院时间、促进患者康复。 ＥＲＡＳ 的核心是以服

务患者为中心的诊疗理念，围术期管理举措，包括围

手术期口服营养支持、早期拔管、促进胃肠蠕动、防
止恶心呕吐、口服非阿片类止痛药、鼓励患者早期下

床活动、术中保温、避免补液过量、无需放置鼻胃管、
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无需麻醉前用药、无需禁食、无需肠道准备、医患之

间充分交流等。 大量循证医学证据表明，ＥＲＡＳ 相

关路径的实施，有助于提高患者围术期的安全性及

满意度，可减少患者 ３０％的术后住院时间，从而减

少医疗支出，并且不增加术后并发症及再住院率。
在 ＥＲＡＳ 时代背景下，体外循环可以从节约用

血的角度来推动 ＥＲＡＳ 的实施。 在心脏手术过程

中，体外循环系统的介入使患者的循环血量相应增

加，人工心肺机的使用及手术操作均可导致不同程

度的血液破坏和血液丢失。 此外，低温、麻醉、血管

活性药物的使用，也会造成不同程度的血液在体内

的异常分布，输血的风险、费用和血源的紧张迫使我

们要正视异体输血问题。 如何在体外循环中节约用

血在全世界范围内获得了很大关注，以北京阜外医

院为例，近几年，本院心脏外科手术数量逐渐增加，
但是患者用血量却在不断下降，且心脏手术后患者

院内死亡率降低到了 １％左右，这得益于本院在节

约用血中使用了新产品、新措施、新流程，最后达到

节约用血的目的。
采用更先进的血液管理技术和严格执行输血指

征是做到节约用血的关键。 具体措施包括改善血液

管理技术如缩短体外循环管路、尽量不用血液预充、
使用负压辅助静脉引流术和自体动脉血逆向预充技

术、适当应用抗纤溶药物；减少心脏外科手术过程中

的失血和围手术期的输血量，如尽量减少异体输血、
尽量避免血浆的使用、重视自体血液回收等，为了使

无输血心脏手术所占比例进一步提高，也要注意加

强外科医生的血液保护观念，手术操作尽量规范化，
止血操作要彻底；术后加强对凝血功能的监测和保

护，术后进行良好的血压控制和液体管理、严格掌握

输血指征。 通过这一系列贯穿术前、术中、术后的血
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液保护措施，达到节约血源、避免输血并发症、减轻

患者经济负担和促进患者术后康复的目的。

３　 快通道心脏麻醉理念下麻醉与体外循环的合作

快通道心脏麻醉（ ｆａｓｔ－ｔｒａｃｋ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ，
ＦＴＣＡ）主要强调通过选择合适的麻醉方法，在心脏

手术后，使患者能够尽早（ ＜６ ｈ）拔除气管内导管，
从而缩短患者在重症监护病房（ＩＣＵ）和普通病房的

滞留时间，其目的是为了改善患者的预后质量和降

低医疗费用，同时 ＦＴＣＡ 理念还可以减小气道和肺

的损伤，增加心输出量及肺灌注，对于改善患者的

心肌供氧、促进心肺功能恢复和稳定病情是有十

分有益的。
以往的心脏手术中，麻醉科医生大部分习惯使

用静脉麻醉药物，但是静脉麻醉药物的半衰期长，这
会使患者在 ＩＣＵ 的停留时间相对延长。 多项研究

结果佐证，应用吸入麻醉药物可以帮助患者实现快

速拔管，基于此，北京阜外医院在 ＦＴＣＡ 理念下提出

了能否使用吸入麻醉的方式来缩短患者术后恢复进

程的想法。 快通道理念对麻醉的要求是既能保证术

中足够的麻醉深度、降低应激反应，又能保证术后患

者的自主呼吸快速恢复。 因而，以吸入麻醉为主、合
理复合应用小剂量芬太尼、短效镇静药和短效肌松

药的麻醉方案，是解决这一问题的关键。
吸入麻醉药物有一个不可忽视的缺点，那就是

造成手术室的气体污染。 降低手术室内吸入麻醉药

物的暴露浓度，有赖于性能优良的麻醉设备、层流设

备、能够置换新鲜气体的空调系统和废气排放系统。
北京阜外医院制定并执行规范的手术操作常规使麻

醉废气的泄漏最小化，并且设计了良好的麻醉废气

清除系统、手术室通风系统以及限制呼吸回路正压

和负压变化的装置，同时麻醉设备由有资质的人员

定期维护，通过这些措施共同达到保证麻醉废气产

生和排放最少的目的。

４　 精准医疗理念下麻醉与体外循环的合作

所谓“精准医疗”，是以个体化医疗为基础，随
着基因组测序技术快速进步，以及生物信息与大数

据科学的交叉应用而发展起来的新型医学概念与医

疗模式。 其本质是通过基因组、蛋白质组等组学技

术和医学前沿技术，对于大样本人群与特定疾病类

型进行生物标记物的分析与鉴定、验证与应用，从而

精确寻找疾病的原因和治疗的靶点，并对一种疾病

不同状态和过程进行精确分类，最终实现对于疾病

和特定患者进行个性化精准治疗的目的，提高疾病

诊治与预防的效益。
在麻醉与体外循环的合作中提倡精准医疗理

念，是为了通过合理的资源调配、全流程的成本调

控，获得效益与耗费之比的最大化，通过将精密仪

器、生命科学等先进的现代技术与我国麻醉学发展

中优秀的传统经验整合在一起，针对每一位患者的

具体病情，正确选择并精确应用适当的治疗方法，大
大减少临床实践的不确定性，从而在手术中保证精

准的同时将损伤控制到最低，以最小化的医源性损

害、最低化的医疗资源耗费去取得最大化的病患的

效益，其前景不可限量。
麻醉和体外循环实施精准医疗的内涵主要在于

准确的监测和准确的生命机能调控，在精准的监测

背景下达到正确的诊断与治疗。 以胶体渗透压的调

控为例，可以通过先进的医疗技术，监测患者围术期

毛细血管渗透压的变化趋势，帮助麻醉医生进行胶

体渗透压的临床判断和处理。 胶体渗透压的正常值

在 １８～２２ ｍｍ Ｈｇ 范围内，胶体渗透压增高尤其是高

于 ３０ ｍｍ Ｈｇ，患者会出现低血压、无痰、少尿等一系

列临床症状；而胶体渗透压的降低会导致间质性水

肿，在没有精准监测技术的情况下，是很难对此实现

精准管理和针对性治疗的。

５　 目标导向治疗理念下麻醉与体外循环的合作

根据导向目标的不同，可以将目标导向治疗

（ｇｏａｌ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ，ＧＤＴ）分为三大类，第一类是

以血流动力学指标如每搏输出量变异等为目标导

向，体现心脏对容量治疗的敏感性，直接反映了循环

系统的前负荷状态；第二类是以混合静脉血氧饱和

度为目标导向，可以很好地反应组织氧合状态和组

织灌注情况，能更加敏感地反应全身组织是否缺氧；
第三类是以危重患者代谢监测的重要指标乳酸为目

标导向，可以反应组织缺氧的高敏感指标。
麻醉学科强调的 ＧＤＴ 是目标导向液体治疗，指

用既定的目标指导输液、输血及血管药物使用，以维

持最佳的血流动力学和组织灌注。 ＧＤＴ 液体治疗

可以根据每一位患者的具体情况，采取个体化的补

液方案，从而优化患者围术期的血流动力学，保证患

者围术期血流动力学的稳定，原则上是最优化心脏

前负荷，既可以保证患者微循环的灌注和组织氧供，
又可避免因过度补液造成的组织水肿。 通过 ＧＤＴ
液体治疗可以有效改善患者的预后质量、降低不恰

当补液造成的并发症发生率、减少患者住院时间。
体外循环科也提出了 ＧＤＴ，只是其更偏向于氧

供和氧耗的平衡，强调以混合静脉血氧饱和度为目
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标导向，更关注组织的氧合状态和组织灌注情况，尤
其是脑氧饱和度和脑灌注。 体外循环的目标导向管

理核心控制目标为：患者氧供＞２７０ ｍｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２）、
氧供与二氧化碳产生比＞５、脑氧不低于术前基础值

的 ８０％、体外循环中平均动脉压不低于麻醉诱导前

２５ ｍｍ Ｈｇ、尿量维持在＞０．５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｈ）。

６　 多学科协同治疗理念下麻醉与体外循环的合作

多学科协同治疗（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＭＣＴ）是指来自多个学科的临床专家团队，
围绕同一个患者的某一疾病进行讨论，在综合各学

科意见的基础上，为患者提供个体化、连续性、高质

量的诊疗方案。 这种以患者为中心的现代化诊疗模

式，是现代医学发展的重要方向。
ＭＣＴ 可以整合各学科专业技术的团队优势，使

不同专业背景的专家共同为患者量身定做诊疗方

案，从而提供专业化、精准化、个体化、规范化和全

程、全方位的“一站式”诊疗服务。 有利于整合医疗

资源，有效避免治疗不足、过度治疗、重复治疗、无效

治疗，实现了资源共享，有利于专科人才的培养和学

科团队建设，并促进医院相关专业的协同发展。
在体外循环中，体外心肺复苏术（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ， ＥＣＰＲ）很好地体现了

ＭＣＴ 理念，ＥＣＰＲ 是指用体外循环进行心肺复苏，在
潜在、可逆的病因能够去除的前提下，对已使用传统

心肺复苏不能恢复的自主心律的患者或反复心脏骤

停而不能维持自主心律的患者快速实施静脉－动脉

体外膜肺氧合（ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｉａｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ），为患者提供暂时的循环及

氧合支持的技术。
美国心脏学会发布了“关于改善心脏复苏质量

和预后的共识声明”，指出传统的心肺复苏术（ｃａｒ⁃
ｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ＣＰＲ）的不足在于其只能

为心脏和大脑分别提供 １０％ ～ ３０％和 ３０％ ～ ４０％的

正常血液供给。 当传统 ＣＰＲ 数分钟内不能恢复患

者心跳骤停后的有效循环时，及时有效的体外生命

支持可以利用 ＥＣＭＯ 替代心肺功能，为患者提供

心、脑、肝、肾等重要器官的基本灌注，缓解组织缺

氧，为抢救患者的生命提供宝贵时间。

７　 小　 结

体外循环目前面临的窘境是体外循环技术的临

床应用范围有限、临床流程有限、临床话语权弱。 对

于如何提高体外循环医生的话语权这一点，体外循

环科医生与麻醉科医生达成了共识，那就是作为一

个麻醉科医生或体外循环科医生，必须要具备看懂

手术的能力和看出手术问题的能力，并且能就这些

问题提出合理的解决方案、还要能估计由这些问题

可能引发的危机和并发症，对并发症提出解决方案。
只有这样具备统筹全局、为患者方方面面考虑的能

力和责任心，麻醉医生和体外循环医生才会有更大

的话语权。
本文所提到的新理念、新技术与麻醉科医生和

体外循环科医生都密切相关，对此我们需要以更积

极的态度去接受，在新时代携手共进，共同提高心脏

手术的质量。
（收稿日期：２０１８－０９－１０）　 　
（修订日期：２０１８－０９－１５）　 　
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成人心脏术后心源性休克患者接受
体外膜肺氧合辅助的临床结果荟萃分析

邵程程， 王粮山， 王　 红， 侯晓彤

［摘要］：目的　 本研究旨在通过检索相关文献，系统评价体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）对心脏术后心源性休克（ＰＣＳ）患者的临

床疗效。 方法　 通过搜索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ 及 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ ｆｏｒ Ｅｎｇｌｉｓｈ 等数据库查找 ＰＣＳ 行 ＥＣＭＯ 患者的相关研究进行荟

萃分析。 结果　 最终选取 １４ 项观察性研究进行荟萃分析。 接受 ＥＣＭＯ 的 ＰＣＳ 患者的院内死亡率为 ６６．０％（９５％ ＣＩ ６１％ ～
７１％）。 合并 １ 年生存率为 ２４％（９５％ ＣＩ １９％～３０％）。 合并中期生存率为 １９％（９５％ ＣＩ １０％ ～ ３４％）。 下肢缺血发生合并率

为 １４％（９５％ ＣＩ １０％～２０％）。 二次手术发生合并率为 ４４％（９５％ ＣＩ ２１％～７０％）。 肾功能衰竭发生的合并率为 ４９％（９５％ ＣＩ
３８％～６１％）。 神经系统并发症发生的合并率为 １８％（９５％ ＣＩ １１％～２９％）。 感染发生的合并率为 ２３％（９５％ ＣＩ １６％ ～ ３１％）。
大部分纳入的研究表明，年龄＞６５ 岁、ＥＣＭＯ 前或 ＥＣＭＯ 后血乳酸值升高、肾功能不全、ＥＣＭＯ 持续时间长以及神经系统并发

症是接受 ＥＣＭＯ 治疗的 ＰＣＳ 患者院内死亡的危险因素。 结论　 接受 ＥＣＭＯ 治疗的 ＰＣＳ 患者的短期和中期生存率较低，ＥＣ⁃
ＭＯ 并发症的发生率相对较高，许多危险因素与院内死亡率有关。

［关键词］：　 体外膜肺氧合；心脏术后心源性休克；死亡率；并发症；危险因素；荟萃分析；评价；临床结果

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｃａｒｄｉｏｔｏｍｙ ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃ ｓｈｏｃｋ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ｖｅｎｏａｒｔｅｒｉａｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ
－ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｓｈａｏ Ｃｈｅｎｇｃｈｅｎｇ， Ｗａｎｇ Ｌｉａｎｇｓｈａｎ， Ｗａｎｇ Ｈｏｎｇ， Ｈｏｕ Ｘｉａｏｔｏｎｇ
Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｃａｒｄｉａｃ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ Ａｎｚｈｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｃａｐｉｔａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈｏｕ Ｘｉａｏｔｏｎｇ， Ｅｍａｉｌ： ｘｔ．Ｈｏｕ＠ ｃｃｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｃａｒｄｉｏｔｏｍｙ ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃ
ｓｈｏｃｋ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｖｅｎｏａｒｔｅｒｉａｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｗｅ ｓｅａｒｃｈｅｄ ＰｕｂＭｅｄ， Ｅｍｂａｓｅ， Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｄａｔａｂａｓｅｓ ｔｏ ｆｉｎｄ ｏｕｔ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＥＣＭＯ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｏｒ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｆｏｕｒｔｅｅｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｆｉｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｔｈｅ ｐｏｏｌｅｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ｔｏ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ ｗａｓ ６６．０％ （９５％ ＣＩ ０．６１， ０．７１） ｉｎ ＰＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅ⁃
ｃｅｉｖｉｎｇ ＥＣＭＯ． Ｔｈｅ ｐｏｏｌｅｄ １－ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｗａｓ ２４％ （９５％ ＣＩ ０．１９， ０．３０）． Ｔｈｅ ｐｏｏｌｅｄ ｍｉｄｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｗａｓ １９％ （９５％ ＣＩ
０．１０， ０．３４）． Ｔｈｅ ｐｏｏｌｅｄ ｒａｔｅ ｏｆ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｗａｓ １４％ （９５％ ＣＩ ０．１０， ０．２０）． Ｔｈｅ ｐｏｏｌｅｄ ｒａｔｅ ｏｆ ｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ４４％ （９５％
ＣＩ ０．２１， ０．７０）． Ｔｈｅ ｐｏｏｌｅｄ ｒａｔｅ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ ｗａｓ ４９％ （９５％ ＣＩ ０．３８， ０．６１）． Ｔｈｅ ｐｏｏｌｅｄ ｒａｔｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗａｓ １８％
（９５％ ＣＩ ０．１１， ０．２９）． Ｔｈｅ ｐｏｏｌｅｄ ｒａｔｅ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ２３％ （９５％ ＣＩ ０．１６， ０．３１）． Ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ｔｈａｔ ａｇｅ＞６５ ｙｅａｒｓ， ｐｒｅ－ＥＣＭＯ ｏｒ ｐｏｓｔ－ＥＣＭＯ ｂｌｏｏｄ ｌａｃｔａｔｅ， ｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ， ｌｏｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＣＭＯ， ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｉｎ－ｈｏｓｐｉｔａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ＰＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ＥＣＭＯ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ ａｎｄ ｍｉｄｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｏｆ
ＰＣＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＣＭＯ ｗｅｒｅ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｌｏｗ， ａｎｄ ｐｏｓｔ－ＥＣＭＯ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｈｉｇｈ． Ｍａｎｙ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎ－ｈｏｓｐｉｔａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｐｏｓｔｃａｒｄｉｏｔｏｍｙ ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃ ｓｈｏｃｋ； Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ； Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ； Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ； Ｅｖａｌｕａｔｅ； Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ

基金项目：国家重点研发计划（２０１６ＹＦＣ１３０１００１）
作者单位：１０００２９ 北京，首都医科大学附属北京安贞医院心

脏外科危重症中心

通讯作者：侯晓彤，Ｅｍａｉｌ：ｘｔ．Ｈｏｕ＠ ｃｃｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 研究显示心脏术后顽固性心源性休克在成人患

者发生率为 ０．５％～１．５％，早期预后较差［１］。 对于此

类患者，体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）是短期机械循环辅助的常规选择。
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在 ＥＣＭＯ 辅助下，患者心肺功能得以恢复或者过渡

到其他后续治疗［２］。 近些年， ＥＣＭＯ 在心脏术后心

源性休克（ｐｏｓｔｃａｒｄｉｏｔｏｍｙ ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃ ｓｈｏｃｋ，ＰＣＳ）的
治疗中得到广泛应用。 然而，关于 ＥＣＭＯ 能提高

ＰＣＳ 患者的生存率的证据仍然匮乏。
目前，关于接受 ＥＣＭＯ 治疗的 ＰＣＳ 患者的研究

很少。 有 ３ 项观察性研究的系统回顾和荟萃分析证

明应用 ＥＣＭＯ 能够提高患者生存率［３－５］。 这其中的

２ 项分析纳入了较少患者，而另一项则未报道中期

死亡率及 ＥＣＭＯ 并发症的发生率。 因此，关于接受

ＥＣＭＯ 治疗的 ＰＣＳ 患者的生存结果的研究仍不足。
鉴于 ＥＣＭＯ 对 ＰＣＳ 患者生存影响方面的研究

还很欠缺，本研究旨在通过检索相关文献，系统评价

ＥＣＭＯ 对心脏术后患者的临床疗效。

１　 资料与方法

１．１　 研究策略　 本项系统回顾及荟萃分析是根据

系统评价和荟萃分析的首选报告项目指南进行报

道。 通过搜索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ 及 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ
ｆｏｒ Ｅｎｇｌｉｓｈ 等数据库查找截止日期为 ２０１８ 年 ５ 月

３０ 日前的相关文章，检索词包括 “ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ”，“ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ”，
“ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ”和“ｐｏｓｔｃａｒｄｉｏｔｏｍｙ”。
１．２　 文献纳入标准　
１．２．１ 　 人群　 人群选取的是发生 ＰＣＳ 的患者。 排

除研究人群包括儿童及发生过心脏骤停患者的文

献。 研究患者人数少于 １０ 人的文献也被排除。 当

不同的文献报道的是同一人群的时候，只选取其中

最大的研究。
１．２．２　 干预　 应用 ＥＣＭＯ。
１．２．３ 　 终点 　 院内死亡率、１ 年生存率、中期生存

率、ＰＣＳ 相关并发症及 ＥＣＭＯ 相关并发症。
１．２．４　 研究设计 　 观察性的回顾性队列研究。 排

除关于事件报道或动物实验的研究。
１．３　 数据提取及质量评估　 两个作者独立评估选取

文献，选出符合纳入标准的所有观察性研究。 对于缺

失信息或需要详细资料的研究，作者会联系第一作

者，以求获许更多信息。 通过讨论解决团队内部的分

歧。 两个作者独立浏览所有合格文献，提取出以下信

息：第一作者及发表的年份、背景、设计、研究类型、纳
入及排除标准、患者数量、ＥＣＭＯ 持续时间、ＥＣＭＯ 类

型、院内死亡率的高风险因素、终点事件。
主要终点事件设定为院内死亡率。 次要终点事

件包括 １ 年及中期生存率、下肢缺血、二次手术、肾
衰竭、神经系统并发症及感染。 中期生存率定义为

３～５ 年生存率。
使用纽卡斯尔渥太华量表的修改版本评估观察

性研究的方法学质量［６］。 总分越高表示偏倚风险

越低； ｒ５ 分（９ 分）表明存在较高的偏倚风险。 ２ 名

作者独立评估偏倚风险。
１．４　 统计分析　 使用 Ｒ 版本 ３．２．３ 软件进行数据分

析（Ｒ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ）。 结果以 ９５％置信区间（９５％ＣＩ）
汇集的比例（％）表示。 使用 Ｑ 统计量来评估统计学

异质性（ Ｐ ＜０．１ 被认为有统计学差异）和 Ｉ２检验（Ｉ２

＞５０％表示有显著的统计学差异）。 鉴于整个研究

的临床和方法学变异范围广泛，故使用随机效应

模型。

２　 结　 果

２．１　 搜索结果和研究特征 　 通过计算机文献检索

选取 ３０４ 项研究，其中 ９３ 项为重复文献，在对标题

和摘要进行初步审查后排除 １８３ 项。 对其余 ２８ 篇

发表的文献进行全文审查，并根据纳入标准进行评

估，排除未进行心脏手术 ２ 篇、儿童患者 ２ 篇、心脏

骤停 １ 篇、病例报道 ４ 篇、重叠 ５ 篇，最后，确定 １４
项研究进行系统评价和荟萃分析［７－２０］。

纳入文献的出版日期介于 ２００４ 年和 ２０１８ 年之

间，纳入文献均为回顾性研究，自 １９９１ 年 ２０１６ 年共

包括 ２ ６５３（１４～ １ １３７）名患者，其中两项为多中心

研究［１５－１６］。 所有研究皆报道了院内死亡率（５１％ ～
７６％），６ 项研究报道了 １ 年生存率［８－９，１２，１５－１６，１９］，３
项报道了中期生存率［９，１６，１９］，只有 ２ 项报道了 １０ 年

生存率［１２，１９］。 ＥＣＭＯ 模式 １３ 项研究为静脉—动脉

（ＶＡ），仅 １ 项研究未报告［１９］。 ９ 项研究报道了下

肢缺血的发生率［７，８－９，１１，１３－１４，１６，１８－１９］， ８ 项研究报道

了二次手术的发生率［７，８－９，１１，１３，１６，１９－２０］， ９ 项报道了

肾衰竭的发生率［７，８－１１，１３－１４，１６－１７，１９］， １０ 项报道了神经

系统并发症的发生率［７，８－１１，１３－１４，１６－１７，１９］，７ 项报道了

感染的发生率［７，８，１０－１１，１３，１７，１９］。 只有 ５ 项研究的纳入

人数＞１００ 人［７，９，１６，１８－１９］，涵盖了本实验几乎 ８６％的

患者。 手术方式主要为冠状动脉旁路移植术、瓣膜

成形术、主动脉手术和心脏移植。
９ 项研究调查了接受 ＥＣＭＯ 的 ＰＣＳ 患者的院内

死亡风险因素［８－９，１１－１４，１６，１８－１９］。 大部分研究表明，年龄

＞６５ 岁、ＥＣＭＯ 前及 ＥＣＭＯ 后的血乳酸值升高、肾功

能不全、ＥＣＭＯ 的持续时间长、神经系统并发症都是

接受 ＥＣＭＯ 治疗的 ＰＣＳ 患者的院内死亡风险因素。
２．２　 质量评估　 因所有的研究都是回顾性分析，故大

多数研究的质量评分较低。 只有 ６ 项研究得分介于 ６
和 ８ 之间，表明方法学质量很高［７，９，１１－１３，１９］。 见表 １。
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表 １　 文献的质量评估

研究
明确定义

研究人群

纳入连续

的患者

接受 ＥＣＭＯ 的 ＰＣＳ

患者人群的代表性

良好的结

果评估

随访

充分性

初级和二级

预防定义良好

ＰＣＳ 定义

良好

并发症

定义良好

随访时间

足够长
总分

Ｄｏｌｌ［７］ 是 是 是 是 是 是 是 未说明 是 ８

Ｈｓｕ［８］ 是 未说明 是 未说明 否 是 是 未说明 否 ４

Ｒａｓｔａｎ［９］ 是 未说明 是 是 是 是 是 未说明 是 ６

Ｍｉｋｕｓ［１０］ 是 未说明 是 是 否 是 是 未说明 否 ５

Ｓｌｏｔｔｏｓｃｈ［１１］ 是 未说明 是 是 否 是 是 是 否 ６

Ｕｎｏｓａｗａ［１２］ 是 未说明 是 未说明 否 是 是 未说明 是 ６

Ｗａｎｇ［１３］ 是 是 是 是 否 是 是 是 否 ６

Ｗｕ［１４］ 是 未说明 是 未说明 否 是 是 否 否 ４

Ｓａｎｔａｒｐｉｎｏ［１５］ 是 未说明 是 未说明 否 是 未说明 是 否 ４

Ｂｉａｎｃａｒｉ［１６］ 是 未说明 是 未说明 是 是 未说明 否 是 ５

Ｌｉｎ［１７］ 是 未说明 是 是 否 是 是 否 否 ５

Ｘｉｅ［１８］ 是 否 是 是 否 是 是 否 否 ５

Ｃｈｅｎ［１９］ 是 未说明 是 是 是 是 是 是 否 ７

Ｍｕｓｉａł［２０］ 是 未说明 是 未说明 否 是 否 未说明 否 ３

　 注：使用修改后的纽卡斯尔－渥太华量表评估偏倚风险。 总分越高表示偏倚风险越低； ｒ５ 分（９ 分）表明存在偏差的高风险。

２．３　 终点　 累计分析表明，接受 ＥＣＭＯ 的 ＰＣＳ 患者

的合并院内死亡率为 ６６．０％（９５％ ＣＩ ６１．０％～７１．０％，
Ｉ２ ＝ ７８．３％）。 为了评估结果的稳定性，本项研究进

行了敏感性分析，显示每项研究的省略没有显著差

异，证实结果具有稳定性。
６ 项研究（ｎ＝ １ ９２０）调查了 １ 年生存率，合并生

存率为 ２４％（９５％ ＣＩ １９．０％ ～ ３０．０％， Ｉ２ ＝ ７５．２％），２
项研究（ｎ＝ ６６５）报道了中期生存率，合并生存率为

１９％（９５％ ＣＩ １０．０％～３４．０％， Ｉ２ ＝ ９２．２％）。
１４％（９５％ ＣＩ １０．０％ ～ ２０．０％， Ｉ２ ＝ ５０．２％）的患

者发生下肢缺血（６ 项，ｎ ＝ ５３８）。 １ 项研究发现，接
受股动脉切开 ＥＣＭＯ 支持的 ＰＣＳ 患者与接受经皮股

动脉穿刺 ＥＣＭＯ 支持的患者之间的腿部缺血发生

率无显著差异（优势比 １．５５，９５％ ＣＩ ０．３６～６．５６， Ｐ ＝
０．８３）。 ４４％（９５％ ＣＩ ２１．０％ ～ ７０．０％， Ｉ２ ＝ ９８．８％）
的患者因出血接受了二次手术（９ 项，ｎ ＝ ２ ２７３），
４９％（９５％ ＣＩ ３８．０％～６１．０％， Ｉ２ ＝ ９５％）的患者发生

肾衰竭（１２ 项，ｎ＝２ ３６０），１８％（９５％ ＣＩ １１．０％～２９．０％
Ｉ２ ＝ ９４．１％）的患者发生神经系统并发症（１０ 项，ｎ ＝
２ ２８６），２３％（９５％ ＣＩ １６．０％～３１．０％，Ｉ２ ＝ ８３．６％）的
患者发生系统感染（８ 项，ｎ＝ １ ６５２）。
２．４　 出版偏倚　 Ｅｇｇｅｒ 检验的所有 Ｐ 值均＜０．０５。

３　 讨　 论

据作者所知，本项研究是第一个报道接受 ＥＣ⁃
ＭＯ 的 ＰＣＳ 患者的合并 １ 年和中期生存率及 ＥＣＭＯ
并发症发生率的系统回顾和荟萃分析。 在本研究

中，１４ 项观察性研究共纳入 ２ ６５３ 名患者，并证明用

ＥＣＭＯ 治疗的 ＰＣＳ 患者的短期和中期生存率比较

低。 此外，ＥＣＭＯ 并发症的发生率相对较高，许多危

险因素与院内死亡率有关。
目前，只有 ３ 项 ｍｅｔａ 分析着重于研究 ＥＣＭＯ 在

心源性休克患者中的潜在益处［３－５］。 Ｋｈｏｒｓａｎｄｉ 等人

纳入 ２４ 项研究，包括接受 ＥＣＭＯ 的 １ ９２６ 例 ＰＣＳ 患

者，发现总院内死亡率为 ６９．２％［３］，这与本研究相

似。 然而，该研究并未报道 ＥＣＭＯ 的中期生存结果

及 ＥＣＭＯ 并发症发生率。 此外，Ｋｈｏｒｓａｎｄｉ 等人没有

评估纳入研究的质量偏倚。 Ｏｕｗｅｎｅｅｌ 等对包括 ２３５
名急性心肌梗死后 ＰＣＳ 患者在内的 ４ 项观察性研究

进行了 ｍｅｔａ 分析，他们证实 ＥＣＭＯ 与主动脉内球囊

反搏（ ｉｎｔｒａ－ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｐｕｍｐ，ＩＡＢＰ）相比 ３０ 天存

活率增加 ３３％，但与 ＴａｎｄｅｍＨｅａｒｔ 和 Ｉｍｐｅｌｌａ 辅助泵

比较无差异［４］。 同样，Ｒｏｍｅｏ 等人发现与单用 ＩＡＢＰ
相比，ＥＣＭＯ 联合 ＩＡＢＰ 能显著降低院内死亡率［５］。
这些发现可能表明接受 ＥＣＭＯ 的 ＰＣＳ 患者有令人接

受的院内结果。 尽管如此，Ｏｕｗｅｎｅｅｌ 等人和 Ｒｏｍｅｏ
等人纳入了相对较少数量的患者，而且没有研究接

受 ＥＣＭＯ 治疗的 ＰＣＳ 患者。
院内死亡率相对较高仍是 ＥＣＭＯ 的弱点。 在本

研究中，院内死亡率从 ５１％到 ７６％不等，合并的出院

死亡率为 ６６．０％，证实了 ＥＣＭＯ 对三分之一的 ＰＣＳ
患者中起到了挽救生命的作用。 尽管如此，在大多

数纳入研究中，院内死亡率超过了 ６０％。 总体而言，
尽管设备质量和重症监护管理取得显著进展，但在

过去的二十年中，院内死亡率并未明显降低。 此外，
几项研究表明大约有 ６０％的患者能够成功脱机，但
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是这些患者中有很大的比例在住院期间死亡［９］。
Ｘｉｅ 等人表明，ＥＣＭＯ 期间的神经系统并发症，下肢

缺血及 ＥＣＭＯ 撤机后的多器官功能衰竭与院内死亡

率独立相关［１８］。 因此，器官并发症可能导致撤机患

者的死亡，所以临床中应该努力减少并发症的发生。
此外，低存活率也可能是由于患者选择不当或缺乏

替代技术。
在以前的许多研究中发现 ＥＣＭＯ 与高并发症发

病率相关［２１］。 本研究显示，肾衰竭是最常见的并发

症，肾储备能力下降以及缺氧和低灌注不耐受可能

是 ＰＣＳ 患者肾功能衰竭高发的主要原因。 ＥＣＭＯ 期

间的早期肾脏替代治疗可能会降低肾功能衰竭的发

生率。 出血被认为是应用 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 心脏术后患

者的重要并发症。 本研究显示，近一半患者因出血

需要二次手术和大量输血，出血可能与 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
期间肝素化和凝血因子消耗有关。 下肢缺血是另一

常见并发症。 本研究中 １４％的患者发生下肢缺血。
其中 １ 项研究发现，接受股动脉切开 ＥＣＭＯ 支持的

ＰＣＳ 患者与接受经皮股动脉穿刺 ＥＣＭＯ 支持的患者

之间的腿部缺血发生率无显著差异。 然而，更多接

受股动脉切开 ＥＣＭＯ 支持的患者接受了远端插管。
最近，许多研究已经建立了死亡率预测模型来

预测接受 ＥＣＭＯ 治疗 ＰＣＳ 的患者的死亡率［２２－２４］。
ＳＡＶＥ 评分模型提示，慢性肾功能衰竭、ＥＣＭＯ 开始

前机械通气时间较长、ＥＣＭＯ 前器官衰竭、ＥＣＭＯ 前

心脏停搏、先天性心脏病、较低的脉压及较低的血清

碳酸氢盐是与死亡率相关的危险因素。 ＥＮＣＯＵＲ⁃
ＡＧＥ 评分模型发现，年龄＞６０ 岁、女性、体质量指数＞
２５ ｋｇ ／ ｍ２、格拉斯哥昏迷评分＜６、肌酐＞１５０ μｍｏｌ ／
Ｌ、乳酸增加和凝血酶原活性＜５０％是死亡的危险因

素。 此外，简单评分模型还表明，高乳酸和肾功能障

碍是死亡的危险因素。 本研究显示，年龄＞６５ 岁、糖
尿病、术前肾功能不全、肥胖、 ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ ＞
２０％、肺部疾病和 ＥＣＭＯ 前血乳酸增加是接受 ＥＣＭＯ
治疗的 ＰＣＳ 患者的院内死亡风险因素。

本研究有几处局限性。 首先，所有符合条件的

研究皆为回顾性研究。 本研究设计可能有较低的证

据水平，较高的选择偏倚风险和报告偏倚。 因此，作
者评估了纳入的研究的方法学质量，只有 ６ 项研究

具有较高质量［２５］。 Ｅｇｇｅｒ 检验的 Ｐ 值没有显示显著

的发表偏倚。 其次，所纳入研究的手术术式不同，这
可能导致选择性偏倚的风险更大。 此外，不同研究

中心之间可能存在 ＰＣＳ 患者 ＥＣＭＯ 支持经验的差

异。 这些因素可能会影响合并的结果。 再次，只有 ５
项纳入的患者人数超过 １００ 人，本研究中约 ８６％的

患者来自这 ５ 项研究，结果似乎也取决于这些研究

的数据。 然而，本研究的作者进行了敏感性分析，证
实了结果的稳定性。

总之，本研究表明接受 ＥＣＭＯ 治疗的 ＰＣＳ 患者

的短期和中期生存率较低， ＥＣＭＯ 并发症的发生率

相对较高，应尽可能减少 ＥＣＭＯ 后并发症的发生

率，进行前瞻性研究来确认 ＥＣＭＯ 对 ＰＣＳ 患者的

潜在益处。
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成人患者术前终末期肝病模型衍生积分与心脏术后
体外膜肺氧合辅助急性肾功能损伤的关系

丁晓晨，谢海秀，杨　 峰，侯晓彤

［摘要］：目的　 回顾心脏外科术后接受静脉－动脉体外膜肺氧合（Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ）辅助的成人患者，探寻患者术前终末期肝

病模型衍生积分（ＭＥＬＤ－ＸＩ）与术后急性肾损伤（ＡＫＩ）是否存在一定联系，以帮助判断 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 患者的 ＡＫＩ 风险及预后。
方法　 回顾本中心 ２０１２ 年至 ２０１５ 年共 １８１ 例成人心脏外科术后行 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助的患者，计算术前 ＭＥＬＤ－ＸＩ 评分和

ＥＣＭＯ 辅助后 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 的 ＡＫＩ 发生情况并分析可能的相关性。 结果　 发生 ＡＫＩ 患者与无 ＡＫＩ 患者在入院基线 ＭＥＬＤ－ＸＩ、
ＥＣＭＯ 前血乳酸、ＥＣＭＯ 辅助 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 的血清肌酐和尿素氮、应用连续性肾脏替代治疗和出院生存率均存在统计学差异

（ Ｐ ＜０．０５）；高 ＭＥＬＤ－ＸＩ 积分是 ＥＣＭＯ 辅助 ４８ ｈ 发生 ＡＫＩ 的危险因素。 结论　 术前基线 ＭＥＬＤ－ＸＩ 评分对心脏外科术后接

受 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 患者的 ＡＫＩ 风险有预测作用，患者进行 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助后可及时计算 ＭＥＬＤ－ＸＩ 以评估患者发生 ＡＫＩ 的风险。
［关键词］：　 体外膜肺氧合；急性肾损伤；ＭＥＬＤ－ＸＩ 评分；危险因素；心脏外科；成人
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　 　 心脏术后严重心功能不全或心源性休克患者在

常规治疗效果不佳的情况下，插管行静脉－动脉体

基金项目： 国家重点研发计划（２０１６ＹＦＣ１３０１００１）；首都临

床特色应用研究与成果推广（Ｚ１６１１０００００５１６０１７）

作者单位： １０００２９ 北京，首都医科大学附属北京安贞医院心

脏外科危重症中心，体外循环及机械循环辅助科

通讯作者： 侯晓彤，Ｅｍａｉｌ： ｘｔ．ｈｏｕ＠ ｃｃｍｕ．ｃｎ

外膜肺氧合 （ ｖｅｎｏ － ａｒｔｅｒｉａｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ）能够提供有效的临时循环

支持，目前已得到越来越广泛的重视和应用。 急性

肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ），是 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅

助患者的重要并发症和死亡原因，部分患者术后

ＡＫＩ 是由心功能不全或心源性休克引起，但也有一

部分患者是在术前即伴随轻微肾功能不全或隐匿性

的肾功能损害［１］，因此，找到一种能根据患者术前

８ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ２ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．１ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１９



临床数据以预测患者发生 ＡＫＩ 可能性的方法具有

一定的临床价值。
急性肾损伤网络评分系统（ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ⁃

ｊｕｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃｒｉｔｅｒｉａ，ＡＫＩＮ）在临床上已经广泛接受

并应用，可以诊断 ＡＫＩ 并对其进行严重程度分级，
但并不能在术前预测术后 ＡＫＩ 的发生。 终末期肝

病模型（ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｎｄ－ｓｔａｇｅ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）评
分系统最初用于预测门静脉高压患者经颈静脉肝内

静脉分流术的预后［２］，并于 ２００２ 年被美国器官分配

网确定为肝移植患者供体分配的标准。 而衍生积分

ＭＥＬＤ－ＸＩ（ＭＥＬＤ 包括国际标准化比值） ［３］ 近年来

有一些回顾性研究证实可用来预测失代偿性心衰患

者心脏移植手术或进行机械循环辅助装置辅助后的

肝肾并发症发生及预后［４－６］。 因此本研究拟对北京

安贞医院心脏外科术后接受 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助的患

者数据进行回顾性分析，探讨患者术前 ＭＥＬＤ－ＸＩ
评分与术后 ＡＫＩ 是否存在一定联系，以帮助判断 Ｖ
－Ａ ＥＣＭＯ 患者的 ＡＫＩ 风险及预后。

１　 资料与方法

１．１　 病例纳入　 对首都医科大学附属北京安贞医

院 ２０１２ 年至 ２０１５ 年 ２０８ 例接受过 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅

助患者进行回顾性分析，其中儿童患者、入院即接受

Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助的患者（包括急性心肌炎和感染中

毒性休克）、静脉－静脉－ＥＣＭＯ（Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ）辅助的

患者、术前即存在慢性肾功能不全伴 ／不伴持续肾脏

替代治疗 （ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ＣＲＲＴ）的患者、ＥＣＭＯ 辅助时间小于两天的患者、
ＥＣＭＯ 之前即出现 ＡＫＩ 的患者以及资料有缺失的患

者均被排除，最终纳入 １８１ 例。
１．２　 一般临床资料 　 从医院病历系统获得患者的

人口学和临床数据，包括年龄、性别、身高、体质量、
左心室射血分数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ）、诊断、ＥＣＭＯ 治疗时间、ＩＣＵ 停留时间、正性

肌力药物和血管活性药物用量等；实验室检查指标

通过医院数据库查询获得，包括入院时基线状态的

血常规指标、血清肌酐 （ Ｃｒ）、血清总胆红素 （ Ｔ －
Ｂｉｌ）、尿素氮（ＢＵＮ），ＥＣＭＯ 辅助前的血乳酸（Ｌａｃ）
和血管活性药物评分 （ ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ － ｉｎｏｔｒｏｐｉｃ ｓｃｏｒｅ，
ＶＩＳ）、ＥＣＭＯ 辅助 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 的血清 Ｃｒ、ＢＵＮ 等，
并计算出相应的术前 ＭＥＬＤ－ＸＩ 积分和 ＡＫＩＮ 分期

以判断是否存在 ＡＫＩ，并将患者分为无 ＡＫＩ 组和有

ＡＫＩ 组。 研究终点为患者生存出院或院内死亡。
１．３　 ＥＣＭＯ 环路及建立 　 环路由离心泵（Ｍａｑｕｅｔ，
德国 ＆Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ，美国）、膜式氧合器（Ｍａｑｕｅｔ 或 Ｍｅ⁃

ｄｏｓ，德 国 ）、 股 动 脉 和 股 静 脉 插 管 （ Ｂｉｏｍｅｄｉｃｕ
Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ；Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ，美国）、变温水箱、空氧

混合器以及氧饱和度监测仪组成。 所有患者均采用

直视下切开股动静脉插管方式建立 ＥＣＭＯ 辅助，常
规放置股动脉远端灌注管（ｄｉｓｔａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ＤＰｓ）以
预防下肢缺血并发症。
１．４　 ＥＣＭＯ 管理　 调整流量，维持静脉血氧饱和度

（ＳｖＯ２）≥６５％，平均动脉压 ６０ ～ ９０ ｍｍ Ｈｇ，膜式氧

合器膜后血氧分压≥３００ ｍｍ Ｈｇ。 呼吸机通气均采

取保护性肺通气方法，维持静脉血二氧化碳分压

（ＰｖＣＯ２）３５～ ４５ ｍｍ Ｈｇ。 严密监测膜肺工作情况，
如果发生血浆渗漏或明显血栓形成等膜肺并发症及

时更换膜肺。 辅助期间持续泵入肝素，调整泵入速

度维持活化凝血时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）
在 １８０～ ２２０ ｓ 之间。 血小板低于 ５０×１０９ ／ Ｌ 时根据

情况输注血小板。 根据患者情况及时应用主动脉内

球囊 反 搏 （ ｉｎｔｒａ － ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｐｕｍｐ， ＩＡＢＰ ） 和

ＣＲＲＴ。
１．５　 ＥＣＭＯ 停机指征 　 使用小剂量正性肌力药物

即可维持血流动力稳定； 床旁超声心动检查结果提

示心脏运动较好，左心室射血分数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅ⁃
ｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）２５％～３５％。
１．６　 统计学处理 　 采用 ＳＰＳＳ ２０．０ ＭＡＣ 版统计软

件，计量数据采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，计量资

料采用 ｔ 检验，两总体方差不齐时采用方差分析；计
数资料采用 Ｘ２检验， Ｐ ＜０．０５ 认为差异具有统计学

意义， Ｐ ＜０．０１ 认为具有显著性差异。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析与 ＡＫＩ 及住院死亡率可能相关的危险因素。

２　 结　 果

２．１　 基本资料　 患者一般人口学资料及入院基线

实验室检查结果见表 １，手术类型见图 １。

图 １　 患者手术类型分布
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表 １　 患者入院时一般临床资料（􀭰ｘ±ｓ）

项目
全部

（ｎ＝ １８１）

ＥＣＭＯ 辅助 ２４ ｈ 时

无 ＡＫＩ（ｎ＝ ９１） 有 ＡＫＩ（ｎ＝ ９０） Ｐ 值

ＥＣＭＯ 辅助 ４８ ｈ 时

无 ＡＫＩ（ｎ＝ ８１） 有 ＡＫＩ（ｎ＝ １００） Ｐ 值

年龄（岁） ５５．９±１１．６ ５４．１±１１．６ ５７．６±１１．５ ０．０３９ ５３．９±１１． ５７．４±１２．０ ０．０４０

男［ｎ（％）］ １３２（７８．４） ６６（７２．５） ６６（７３．３） ０．５１８ ５５（６７．９） ７７（７７） ０．１１５

身高（ｃｍ） １６７．３±７．９８ １６７．６±７．９ １６７．０±８．１ ０．６１８ １６７．１±８．０ １６７．５±８．０ ０．７２１

体质量（ｋｇ） ６８．２±１２．５ ６８．２±１２．０ ６８．２±１３．０ ０．９７３ ６６．７±１１．３ ６９．４±１３．３ ０．１４９

体表面积（ｍ２） １．７７±０．１９ １．７８±０．１８ １．７７±０．２０ ０．８８１ １．７５±０．１７ １．７９±０．２０ ０．２０７

体质量指数（ｋｇ ／ ｍ２） ２４．３±３．６ ２４．２±３．６ ２４．３±３．６ ０．８７９ ２３．９±３．４ ２４．６±３．７ ０．１５８

入院 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １３７．９±１８．１ １３８．７±１９．７ １３７．０±１６．３ ０．５３０ １３８．４±２０．３ １３７．４±１６．２ ０．７１５

入院 Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ） ３９．６±４．６ ３９．６４±４．６４ ３９．６±４．５ ０．９１６ ３９．６±４．６ ３９．６±４．６ ０．９８７

入院 ＬＶＥＦ（％） ５６．９±１１．７ ５５．５±１２．９ ５８．２±１０．２ ０．１２１ ５５．２±１３．０ ５８．２±１０．４ ０．０８４

入院 Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ８１．３±２５．６ ８３．１±３３．６ ７８．７±１５．０ ０．３１０ ８３．１±３４．５ １２３．８±１５．９ ０．０２２

入院 Ｔ－Ｂｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １５．１±９．２３ １２．５±４．１０ １７．８±１２．０ ０．０００ １２．３±３．７６ １７．６±１１．５ ０．０００

入院 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．２５±２．３６ ６．６７±２．８５ ５．８４±１．６４ ０．０１８ ６．５３±２．９８ ６．０３±１．６８ ０．１６３

　 注：Ｈｂ：血红蛋白；Ａｌｂ：血清白蛋白。

表 ２　 围 ＥＣＭＯ 辅助期资料（􀭰ｘ±ｓ）

项目
全部

（ｎ＝ １８１）

ＥＣＭＯ 辅助 ２４ ｈ 时

无 ＡＫＩ（ｎ＝ ９１） 有 ＡＫＩ（ｎ＝ ９０） Ｐ 值

ＥＣＭＯ 辅助 ４８ ｈ 时

无 ＡＫＩ（ｎ＝ ８１） 有 ＡＫＩ（ｎ＝ １００） Ｐ 值

入院 ＭＥＬＤ－ＸＩ ８．２９±１．５５ ８．０３±１．６１ ８．５６±１．４６ ０．０２３ ７．９９±１．６０ １２．７±２．９４ ０．０００

ＥＣＭＯ 前

　 Ｌａｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９．７３±６．１１ ８．３３±５．５０ １１．１±６．１１ ０．００２ ７．９５±５．３１ １１．２±６．３６ ０．０００

　 ＶＩＳ（分） ２５．７±２６．６ ２３．４±２１．８ ２８．１±３０．６ ０．２３９ ２３．８±２２．７ ２７．３±２９．４ ０．３８５

ＥＣＭＯ 辅助时间（ｄ） ５．４０±３．５９ ５．４３±３．５２ ５．３７±３．６９ ０．９０８ ５．３５±３．３２ ５．４４±３．８２ ０．８６１

住院时间（ｄ） ２６．１±１４．３ ２６．６±１３．１ ２５．６±１５．５ ０．６３２ ２８．８±１３．６ ２３．９±１４．６ ０．０２２

ＥＣＭＯ ２４ ｈ 的

　 Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １２５．５±６６．３ ８４．０±２７．４ １６８．０±６７．２ ０．０００ ８５．８±２９．２ １５８．２±６９．８ ０．０００

　 Ｂｕｎ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９．９７±４．４３ ７．９７±２．９７ １２．０±４．７６ ０．０００ ７．９５±３．３０ １１．６±４．５７ ０．０００

ＥＣＭＯ ４８ ｈ 的

　 Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １３６．１±７９．６ ９２．８±４６．０ １８０．３±８２．２ ０．０００ ７８．７±２３．０ １８３．０±７８．７ ０．０００

　 Ｂｕｎ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １１．５±５．２８ ９．０５±３．７０ １３．９±５．５４ ０．０００ ８．１９±２．８８ １４．１±５．３１ ０．０００

应用 ＩＡＢＰ［ｎ（％）］ １１６（６４．１） ５９（６４．８） ５７（６３．３） ０．４７８ ５３（６５．４） ６３（６３） ０．４２８

应用 ＣＲＲＴ［ｎ（％）］ ６９（３８．１） ４２（４６．２） ２７（３０） ０．０１８ ２４（２９．６） ４５（４５） ０．０２４

出院生存［ｎ（％）］ １０２（５６．４） ５８（６３．７） ４４（４８．９） ０．０３１ ５７（７０．４） ４５（４５） ０．０００

　 　 ＥＣＭＯ 辅助 ２４ ｈ 时有 ＡＫＩ 组和无 ＡＫＩ 组在年

龄、入院 Ｔ－Ｂｉｌ 及入院 ＢＵＮ 均存在统计学差异（ Ｐ ＜
０．０５）；ＥＣＭＯ 辅助 ４８ ｈ 时有 ＡＫＩ 组和无 ＡＫＩ 组在

年龄、入院 Ｔ－Ｂｉｌ 及入院 Ｃｒ 均存在统计学差异（ Ｐ ＜
０．０５）；其余资料均不存在统计学差异。
２．２　 ＥＣＭＯ 辅助期间 ＡＫＩ 情况及结果 　 辅助 ２４ ｈ
和辅助 ４８ ｈ 时，有 ＡＫＩ 组的入院 ＭＥＬＤ－ＸＩ 评分、

ＥＣＭＯ 前血清 Ｌａｃ、ＥＣＭＯ 辅助 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 的血清

Ｃｒ 和 ＢＵＮ、应用 ＣＲＲＴ 治疗比率均高于无 ＡＫＩ 组，
出院生存率低于无 ＡＫＩ 组，均存在统计学差异（ Ｐ ＜
０．０５）；辅助 ４８ ｈ 时有 ＡＫＩ 的患者住院时间较无 ＡＫＩ
患者更长，存在统计学差异（ Ｐ ＜０．０５），详见表 ２。
２．３　 危险因素分析　 对 ＥＣＭＯ 辅助 ２４ ｈ、４８ ｈ 发生

ＡＫＩ 及住院死亡的患者分别用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析可
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能的危险因素，发现年龄和 ＥＣＭＯ 辅助前血清 Ｌａｃ
浓度是 ＥＣＭＯ 辅助 ２４ ｈ 发生 ＡＫＩ 的危险因素，见表

３；年龄、ＥＣＭＯ 辅助前血清 Ｌａｃ 浓度和入院 ＭＥＬＤ－
ＸＩ 是 ＥＣＭＯ 辅助 ４８ ｈ 发生 ＡＫＩ 的危险因素，见表

４；而体质量和辅助前 ＶＩＳ 则是住院死亡的危险因

素，见表 ５。

表 ３　 ＥＣＭＯ 辅助 ２４ ｈ ＡＫＩ 相关危险因素分析

项目 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值

年龄 １．０４７ （１．０１３～１．０８１） ０．００６

体质量 ０．９９６ （０．９４１～１．０５３） ０．８７６

体质量指数 ０．９９５ （０．８２０～１．２０７） ０．９６０

入院 Ｃｒ ０．１７４ （０．００１～３９．７０３） ０．５２８

入院 Ｔ－Ｂｉｌ ２．６１１ （０．２３５～２８．９６４） ０．４３４

入院 ＢＵＮ ０．８２３ （０．６７６～１．００１） ０．０５２

入院 ＬＶＥＦ １．０１８ （０．９８６～１．０５１） ０．２７１

ＥＣＭＯ 前 Ｌａｃ １．０７２ （１．０１０～１．１３７） ０．０２２

ＥＣＭＯ 前 ＶＩＳ １．０００ （０．９８６～１．０１４） ０．９９４

ＭＥＬＤ－ＸＩ １．６９２ （０．５９９～４．７８０） ０．３２１

表 ４　 ＥＣＭＯ 辅助 ４８ ｈ ＡＫＩ 相关危险因素分析

项目 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值

年龄 １．０５２ （１．０１５～１．０９０） ０．００５

体质量 １．０３１ （０．９７４～１．０９１） ０．２９９

体质量指数 ０．９６９ （０．７９８～１．１７８） ０．７５４

入院 Ｃｒ ０．１７４ （０．００１～２６．２６０） ０．５１２

入院 Ｔ－Ｂｉｌ ３．２６７ （０．３０９～３４．４８７） ０．３２５

入院 ＢＵＮ ０．９４７ （０．７９１～１．１３４） ０．５５４

入院 ＬＶＥＦ １．０２５ （０．９９３～１．０５８） ０．１２３

ＥＣＭＯ 前 Ｌａｃ １．１００ （１．０３４～１．１７１） ０．００３

ＥＣＭＯ 前 ＶＩＳ ０．９９８ （０．９８５～１．０１２） ０．８０３

ＭＥＬＤ－ＸＩ １．５７６ （１．３６４～１．９０９） ０．０１８

表 ５　 死亡相关危险因素分析

项目 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值

年龄 １．０１４ （０．９８６～１．０４４） ０．３２５

体质量 ０．９４６ （０．８９６～０．９９８） ０．０４２

体质量指数 １．０６５ （０．８８７～１．２７７） ０．５００

入院 Ｃｒ ０．０３８ （０．００１～１．２９８） ０．０７０

入院 Ｔ－Ｂｉｌ ０．３２７ （０．０８１～１．３２５） ０．１１７

入院 ＢＵＮ １．１５２ （０．９７３～１．３６３） ０．１００

入院 ＬＶＥＦ １．００７ （０．９７８～１．０３７） ０．６５４

ＥＣＭＯ 前 Ｌａｃ １．０４２ （０．９８８～１．０９９） ０．１２９

ＥＣＭＯ 前 ＶＩＳ １．０１４ （１．００１～１．０２７） ０．０３１

ＭＥＬＤ－ＸＩ １．８６６ （０．９２３～３．７７０） ０．０８２

３　 讨　 论

ＡＫＩ 是心脏外科术后 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助的常见并

发症之一，也是重要的致死原因之一，有文献报道称

发生率可高达 ７５％［７］，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助期间发生

ＡＫＩ 的影响因素是多方面的，既与患者心脏术后至

ＥＣＭＯ 辅助前期间的低心排出量综合征、术后感染

和肾毒性药物等相关，也与患者术前自身隐匿性肾

损害或长期的心功能不全引起的慢性隐匿性肝肾损

害相关［７－１０］。 而术前的这种潜在高 ＡＫＩ 发生率的评

估和预判在临床上很难预先识别。
用于预测肝移植患者预后的 ＭＥＬＤ 评分［ＭＥＬＤ

＝ ３．５８ ｌｎ（Ｔ－Ｂｉｌ） ＋９．５７（Ｃｒ） ＋１１．２０ ｌｎ（ ＩＮＲ） ＋６．４３］
及其衍生评分ＭＥＬＤ－ＸＩ［ＭＥＬＤ－ＸＩ＝５．１１ ｌｎ（Ｔ－Ｂｉｌ）＋
１１．７６ ｌｎ（Ｃｒ）＋９．４４］，通过术前肝肾功能指标综合评

估患者的肝肾功能状态，积分越高肝肾功能越差，术
后发生肝肾并发症的可能性越高。 而后者排除了因

长期口服抗凝药物造成的国际标准化比值干扰，近
年来发现患者基线状态的 ＭＬＥＤ－ＸＩ 评分可用来预

测心衰患者［１１］、置入左心室辅助装置或 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
患者［１２－１４］及心脏移植患者［１５］ 的预后。 Ｍｕｒａｔａ 等人

对普通心脏外科手术患者术前进行回顾研究证实术

前 ＭＥＬＤ－ＸＩ 评分＞１２ 的患者术后肝脏相关并发症

及死亡率均增高［１６］，但有关术前 ＭＥＬＤ－ＸＩ 评分与

术后 ＥＣＭＯ 辅助患者 ＡＫＩ 关系的研究目前还很少，
因此笔者利用本院的资料进行了回顾性分析。

通过对本院 ２０１２ 年至 ２０１５ 年的患者资料回顾

分析发现，在 ＥＣＭＯ 辅助后的 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ，发生 ＡＫＩ
的患者在年龄、入院 ＭＥＬＤ－ＸＩ 评分、入院 Ｔ－Ｂｉｌ、ＥＣ⁃
ＭＯ 前的血 Ｌａｃ、ＥＣＭＯ 辅助 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 的血清 Ｃｒ
和 ＢＵＮ、应用 ＣＲＲＴ 治疗率均高于无 ＡＫＩ 患者，而出

院生存率低于无 ＡＫＩ 患者，两者间存在统计学差异。
通过对危险因素的分析显示，术前 Ｃｒ、ＢＵＮ 和 Ｔ－Ｂｉｌ
与 ＥＣＭＯ 早期 ＡＫＩ 无相关性，但 ＭＥＬＤ－ＸＩ 评分是

ＥＣＭＯ 辅助 ４８ ｈ 发生 ＡＫＩ 的危险因素，因此笔者认

为对于常规心脏外科手术患者，术前 ＭＥＬＤ－ＸＩ 评分

较相对独立的肝肾功能实验室检查指标能更好的反

映隐匿性的肝肾脏器损害并预示发生 ＡＫＩ 的风险。
另本研究中发生 ＡＫＩ 的患者的年龄和 ＥＣＭＯ 前 Ｌａｃ
水平均高于无 ＡＫＩ 患者，存在统计学差异，与既往研

究的 ＡＫＩ 危险因素的研究结果一致［７，１７］。 在本研究

中，ＭＥＬＤ－ＸＩ 未体现出与患者住院死亡风险的相关

性，但患者体质量与术前 ＶＩＳ 与住院死亡率相关，与
本院既往研究结果一致［１８］
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本研究的不足在于是回顾性研究，病例选择和

纳入的偏倚无法消除，样本例数也较少，仅对常规心

脏外科手术患者进行总体分析，并未对具体病种进

行分别比较，因此数据结果具有局限性。 进一步的

研究除了增加病例数量，还需要分别探寻不同病种

的患者的术前 ＭＥＬＤ－ＸＩ 评分与 ＡＫＩ 的关系。

４　 结　 论

术前基线 ＭＥＬＤ－ＸＩ 评分对心脏外科术后接受

Ｖ－ Ａ ＥＣＭＯ 患者的 ＡＫＩ 风险有预测作用，计算

ＭＥＬＤ－ＸＩ 评分所需要的 Ｔ－Ｂｉｌ 和 Ｃｒ 为术前常规检

查的指标，可以方便快捷的获得患者的 ＭＥＬＤ－ＸＩ 评
分，因此在对患者进行 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助后可及时计

算 ＭＥＬＤ－ＸＩ 以评估患者发生 ＡＫＩ 的风险。
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体外膜肺氧合辅助经导管主动脉瓣植入治疗
极低射血分数值的重度主动脉瓣狭窄

刘　 洋，丁　 鹏，程　 亮，金　 屏，唐嘉佑，姬鹏飞，金振晓，俞世强，杨　 剑

［摘要］：目的　 探讨体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）辅助经导管主动脉瓣植入（ＴＡＶＩ）治疗极低左室射血分数（ＬＶＥＦ）值重度主动

脉瓣狭窄患者的临床应用疗效。 方法　 ２０１８ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １０ 月，７１ 例高龄主动脉瓣狭窄患者接受 ＴＡＶＩ 术，其中 ４ 例极

低 ＬＶＥＦ 值患者在 ＥＣＭＯ 辅助下完成 ＴＡＶＩ 手术。 男性 ３ 例，女性 １ 例，年龄 ６０～ ７４（６８．５±３．２）岁，体质量 ４７～ ７６（６５．４±６．４）
ｋｇ。 患者术前均为主动脉瓣重度狭窄，术前 ＮＹＨＡ 分级均为 ＩＶ 级。 所有患者术前均行经胸超声及 ＣＴ 血管成像（ＣＴＡ）检查，
ＬＶＥＦ 值分别为 １４％，２０％，１７％，２２％。 术中全麻及静脉－动脉 ＥＣＭＯ（Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ）置管辅助下，３ 例行经股动脉 ＴＡＶＩ，１ 例行

经心尖 ＴＡＶＩ。 术后 ３ 例在手术室脱离 ＥＣＭＯ 辅助，１ 例 ＥＣＭＯ 辅助下转入 ＩＣＵ。 结果　 ４ 例患者均手术成功， ＥＣＭＯ 转流时

间分别为 １１６ ｍｉｎ，６０ ｍｉｎ，３８ ｍｉｎ，８４ ｈ。 瓣膜植入并撤离 ＥＣＭＯ 辅助后，３ 例 ＬＶＥＦ 值回升，１ 例无明显变化。 瓣膜植入后最大

压差（ＰＧｍａｘ）降至 ３～７ ｍｍ Ｈｇ。 瓣周返流为 ０～４ ｍｌ，４ 例患者均无Ⅲ度房室传导阻滞。 术后患者胸闷气短等心功能不全表

现均明显改善，无死亡及重要并发症。 随访 ３ ～ ６ 个月，患者症状较前明显改善，Ｂ 超提示 ＬＶＥＦ 均有所恢复，分别为 ４０％，
４２％，４８％及 ３８％。 与同期常规 ＴＡＶＩ 手术患者相比，术前 ＬＶＥＦ 值明显较低，但住院时间、随访 ３ 个月 ＬＶＥＦ 值无明显差异。
结论　 ＥＣＭＯ 辅助 ＴＡＶＩ 手术治疗极低 ＬＶＥＦ 值重度主动脉瓣狭窄患者，能够提高手术安全性，且预后近期疗效满意。

［关键词］：　 体外膜肺氧合；经导管主动脉瓣植入；主动脉瓣狭窄；心功能不全；左室射血分数；高龄
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ａｎｄ ｏｎｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｔｒａｎｓａｐｉｃａｌ ＴＡＶＩ． ＥＣＭＯ ｗａｓ ｒｅｍｏｖｅｄ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｒｏｏｍ， ｗｈｉｌｅ ｏｎｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗａｓ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ
ｔｏ ｔｈｅ ＩＣＵ ｗｉｔｈ ＥＣＭＯ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ． Ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＣＭＯ ｓｕｐｐｏｒｔ ｗａｓ １１６ ｍｉｎ，
６０ ｍｉｎ， ３８ ｍｉｎ， ａｎｄ ８４ ｈ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ａｆｔｅｒ ｖａｌｖｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｆｒｏｍ ＥＣＭＯ， ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ （ＰＧ⁃
ｍａｘ） ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｏ ３－７ ｍｍＨｇ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐａｒａｖａｌｖｕｌａｒ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ０ ｔｏ ４ ｍｌ． Ｎｏ ａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｂｌｏｃｋ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． Ｎｏ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｒ
ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｃｃｕｒｒｅｄ． Ｄｕｒｉｎｇ ３－６ ｍｏｎｔｈｓ＇ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ， ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ． Ｔｈｅ ＬＶＥＦ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｔｏ ４０％， ４２％， ４８％ ａｎｄ ３８％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｔ ３ － ｍｏｎｔｈ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ＴＡＶＩ ｗｉｔｈｏｕｔ
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ＥＣＭＯ ｓｕｐｐｏｒｔ， ｔｈｅｉｒ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＥＦ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ， ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＥＦ ａｔ ３－ｍｏｎｔｈ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴＡＶＩ ｗｉｔｈ ＥＣＭＯ ｓｕｐｐｏｒｔ ｃｏｕｌｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ｗａｓ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｅｖｅｒｅ ａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｌｏｗ ＥＦ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ； Ａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ； Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ； Ａｄｖａｎｃｅｄ ａｇｅ

　 　 高龄患者退行性变导致的主动脉瓣狭窄合并症

多，外科开胸体外循环下主动脉瓣置换风险较大，特
别是对于部分心功能较差患者，外科手术风险极大。
对于此类高龄高危主动脉瓣狭窄患者，经导管主动

脉瓣植入（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ＴＡ⁃
ＶＩ）可以作为首选治疗方式［１－２］，术中不需开胸体外

循环能够有效降低围术期风险。 ２０１７ 美国心脏病

协会 ／美国心脏协会（ＡＣＣ ／ ＡＨＡ）指南已将 ＴＡＶＩ 手
术作为不能够耐受外科手术的主动脉瓣狭窄患者的

Ｉａ 类推荐治疗方式［３］。 根据 ＰＡＲＴＥＮＥＲ ＩＢ［４］ 研究

结果，对于不能够耐受外科开胸体外循环瓣膜置换

手术、较低左室射血分数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ）值患者，ＴＡＶＩ 手术较保守治疗能够

明显降低 １ 年、３ 年全因死亡率，优势明显。 但对于

ＬＶＥＦ 值低于 ２０％、心功能极差的患者，仍不作为

ＴＡＶＩ 手术推荐适应证［５］。
对于此类患者，采取药物保守治疗预后较差，３

年死亡率大于 ８５％［１－２］。 而术前行多巴酚丁胺试验

评价极低 ＬＶＥＦ 值主动脉瓣狭窄患者储备心功能风

险较大。 对于此类高龄患者，心脏移植预后仍有争

议。 根据患者的病理基础，主动脉瓣狭窄解除后，心
脏收缩功能有望明显提升，而手术风险主要是围术

期心功能较差的问题。 因此，将体外膜肺氧合（ ｅｘ⁃
ｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ）技术应用

于 ＴＡＶＩ 手术围术期心肺功能保障，主动脉瓣置换

术后狭窄解除，患者心功能和生活质量有望得到改

善。 本文旨在探讨 ＥＣＭＯ 辅助 ＴＡＶＩ（ＥＣＭＯ－ＴＡ⁃
ＶＩ）治疗极低 ＬＶＥＦ 值重度主动脉瓣狭窄的临床应

用疗效。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ２０１８ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １０ 月，７１ 例

高龄主动脉瓣狭窄患者接受 ＴＡＶＩ 术，其中 ４ 例极

低 ＬＶＥＦ 值患者在 ＥＣＭＯ－ＴＡＶＩ 下完成手术。 男性

３ 例，女性 １ 例，年龄 ６０ ～ ７４（６８．５±３．２）岁，体质量

４７～７６（６５．４±６．４）ｋｇ。 患者术前均为主动脉瓣重度

狭窄，均有 １ 年以上双下肢水肿、胸腔积液、食纳差、
不能平卧等严重心功能不全病史，术前 ＮＹＨＡ 分级

均为Ⅳ级。 所有患者术前均行经胸超声及 ＣＴ 血管

成像（ＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＡ）检查，提示均为重度主

动脉瓣狭窄，ＬＶＥＦ 值分别为 １４％，２０％，１７％，２２％，
经强心利尿等纠正心功能治疗，ＬＶＥＦ 未见明显好

转。 其中 ２ 例术前行多巴酚丁胺试验提示阳性，１
例提示阴性。 ２ 例术前合并Ⅱ型糖尿病。
１．２　 手术方法　 手术在杂交手术室进行，患者取仰

卧位，术中全麻后行左侧腹股沟上 ３～５ ｃｍ 切口，显
露左侧股动静脉，置管行静脉－动脉（ ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｉａｌ，
Ｖ－Ａ）－ＥＣＭＯ 连接，静脉注射 １ ｍｇ ／ ｋｇ 肝素钠，活化

凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）目标范围 １８０
～２２０ ｓ，ＴＡＶＩ 手术球囊扩张前开机，开机流量 ３．２ ～
４．０ Ｌ ／ ｍｉｎ。 ＥＣＭＯ 灌注系统由 Ｄｅｌｔａ 泵（对角线泵

ｍｅｄｏｓ）、涂层膜式氧合器（ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ）、１７ ～ １９ Ｆｒ 涂

层股动脉插管（ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ）、２１～２３ Ｆｒ 涂层股静脉插

管（ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ）组成。
ＴＡＶＩ 手术，经右侧颈静脉穿刺置入 ５ Ｆｒ 起搏

导管（Ｓｔ． Ｊｕｄｅ）至右室心尖部。 右侧桡动脉穿刺置

入 ６ Ｆｒ 血管鞘，１５０ ｃｍ 超滑泥鳅导丝引导下置入

１４５° ６ Ｆｒ 猪尾导管至右或无冠状动脉窦底。 ３ 例右

侧腹股沟上 ２～３ ｃｍ 切口显露股动脉，置入 ２０ Ｆｒ 血
管鞘（Ｇｏｒｅ），右侧股动脉途径置入 ＡＬ２ 冠脉造影导

管，直头导丝引导下跨越狭窄主动脉瓣口置入左心

室，交换 ２６０ ｃｍ Ｌｕｎｄｅｒｑｕｉｓｔ 加硬导丝后，置入 １８ ～
２３ ｍｍ Ｎｕｍｅｄ 球囊扩张导管于狭窄主动脉瓣口，１８０
次 ／ ｍｉｎ 快速起搏下，球囊扩张狭窄主动脉瓣。 交换

输送系统，植入 Ｖｅｎｕｓ－Ａ（２６ ｍｍ，２９ ｍｍ）主动脉瓣。
１ 例经左侧第五肋间锁骨中线外侧 ２ ～ ４ ｃｍ 切

口，逐层切开进胸，心尖部心包横切口悬吊心包。 心

尖部 ３－０ ｐｒｏｌｉｎｅ 线预置直径 １ ～ １．５ ｃｍ 六边形荷

包。 经心尖穿刺置入 １６ Ｆｒ 血管鞘，１５０ ｃｍ 超滑泥

鳅导丝引导下顺行跨越狭窄主动脉瓣，置入 ５ Ｆｒ
ＭＰＡ 导管至腹主动脉，交换 ２６０ ｃｍ Ｓｕｐｐｅｒ Ｓｔｉｆｆ 加
硬导丝，沿加硬导丝置入输送系统至主动脉瓣上，经
心尖途径植入 Ｊ－ｖａｌｖｅ ２５ ｍｍ 主动脉瓣。

４ 例均手术顺利。 术后 ３ 例在手术室逐渐减流

量，撤离 ＥＣＭＯ 辅助，１ 例 ＥＣＭＯ 辅助下转入 ＩＣＵ。
１．３　 数据采集及统计方法　 回顾患者住院资料，记
录收集患者术前、术中、术后相关临床数据：术前 Ｂ
超及 ＣＴＡ 检查结果、术中及术后 ＥＣＭＯ 转流相关数
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据、手术方式、术中 Ｂ 超监测数据、手术时间、ＩＣＵ 停

留时间、住院时间等。 术后均行超声心动图检查，评
估瓣周漏反流及心室形态改善情况、心功能改善情

况以及围手术期死亡率、并发症等指标。 术后 １ 个

月、３ 个月、６ 个月随访复查超声心动图。
计量数据均以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，计数资

料以率（％）表示。 运用 ＳＰＳＳ １３．０ 软件进行统计分

析，所有数据经方差齐性检验后采用单因素方差分

析或 ｔ 检验，以 Ｐ ＜０．０５ 判断差异有无显著性。

２　 结　 果

２．１　 ＥＣＭＯ－ＴＡＶＩ 患者围术期及随访情况　 ４ 例患

者在 ＥＣＭＯ 辅助下行 ＴＡＶＩ 手术，均获得手术成功，
术后 ３ 例在手术室逐渐减流量，撤离 ＥＣＭＯ 辅助，１
例 ＥＣＭＯ 辅助下转入 ＩＣＵ。 ＥＣＭＯ 转流时间分别为

１１６ ｍｉｎ，６０ ｍｉｎ，３８ ｍｉｎ，８４ ｈ。 瓣膜植入并撤离 ＥＣ⁃
ＭＯ 辅助后，３ 例 ＬＶＥＦ 值回升，１ 例无明显变化。 瓣

膜植入后最大压差（ｍａｘｉｍｕｍ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ， ＰＧ⁃
ｍａｘ）降至 ３～７ ｍｍ Ｈｇ。 瓣周返流为 ０～４ ｍｌ，４ 例患

者均无Ⅲ度房室传导阻滞。 术后患者胸闷气短等心

功能不全表现均明显改善，术后住院时间 ５ ～ １７ ｄ，
无死亡及重要并发症。 随访 ３～６ 个月，患者症状较

前明显改善， Ｂ 超提示 ＬＶＥＦ 均有所恢复， ４０％，
４２％，４８％，３８％。 见表 １。
２．２　 ＥＣＭＯ－ＴＡＶＩ 与常规 ＴＡＶＩ 患者预后分析　 本

组同期完成主动脉狭窄常规（非 ＥＣＭＯ 辅助）ＴＡＶＩ
手术 ６７ 例，ＥＣＭＯ－ＴＡＶＩ 手术患者与同期常规 ＴＡＶＩ
手术患者相比，术前一般情况无明显差异。 但 ＥＣ⁃
ＭＯ－ＴＡＶＩ 组患者术前 ＬＶＥＦ 值明显较常规 ＴＡＶＩ 组
低。 术中手术时间 ＥＣＭＯ－ＴＡＶＩ 组略长，主要与术

中全麻后安置 ＥＣＭＯ 转流操作有关。 但住院时间

及 ＩＣＵ 停留时间两组并无显著差异。 随访 ３ 个月

ＥＣＭＯ－ＴＡＶＩ 组 ＬＶＥＦ 值较术前明显回升，与常规

ＴＡＶＩ 组并无明显差异。 ＥＣＭＯ－ＴＡＶＩ 组患者术后

随访期间均存活，常规 ＴＡＶＩ 组术后死亡 ３ 例。 见

表 ２。

３　 讨　 论

经导管主动脉瓣置换手术是近年来快速发展的

一项新技术，其创伤小、不开胸、不需体外循环心脏

停跳的手术方式，对于外科开胸主动脉瓣置换手术

风险较大的患者是很好的选择。 随着临床研究的不

断推进，更多的循证医学证据使得 ＴＡＶＩ 手术适应

证不断拓展，外科手术中危甚至低危的患者也有望

表 １　 极低 ＬＶＥＦ 值行 ＥＣＭＯ－ＴＡＶＩ 患者围术期临床资料

项目 患者 １ 患者 ２ 患者 ３ 患者 ４

性别 男 男 男 女

年龄（岁） ６０ ６９ ７４ ７２

术前诊断 重度 ＡＳ 重度 ＡＳ 重度 ＡＳ 重度 ＡＳ

术前 ＬＶＥＦ 值（％） １４ ２０ １７ ２２

术前 ＡＳ 跨瓣压差（ｍｍ Ｈｇ） ４０ ７２ ６８ ５９

术前多巴酚丁胺试验 －－－ 阴性 阳性 阳性

ＴＡＶＩ 入路 股动脉 股动脉 股动脉 心尖

ＴＡＶＩ 瓣膜型号 Ｖｅｎｕｓ Ａ２９ Ｖｅｎｕｓ Ａ２６ Ｖｅｎｕｓ Ａ２６ Ｊ－ｖａｌｖｅ ２５

ＥＣＭＯ 入路 左侧股动静脉 左侧股动静脉 左侧股动静脉 左侧股动静脉

ＥＣＭＯ 流量（Ｌ ／ ｍｉｎ） ２～３ ２～３．５ ２～３ ２～３

ＥＣＭＯ 辅助时间（ｍｉｎ） １１６ ６０ ３８ ５ ０４０

术后即刻 ＬＶＥＦ 值（％） ２８ ２８ ２６ ２２

术后跨瓣压差（ｍｍ Ｈｇ） ３ ５ ３ ７

术后瓣周漏 微量 微量 微量 轻度

术后传导阻滞 无 无 左束支 无

术后住院时间（ｄ） ７ ５ ５ １７

预后 存活 存活 存活 存活

随访 ３ 个月 ＬＶＥＦ 值（％） ４０ ４２ ４８ ３８

　 注：ＡＳ：主动脉瓣狭窄。
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表 ２　 ＥＣＭＯ－ＴＡＶＩ 与常规 ＴＡＶＩ 患者预后资料

项目 ＥＣＭＯ－ＴＡＶＩ（ｎ＝ ４） 常规 ＴＡＶＩ（ｎ＝ ６７） Ｐ 值

年龄（岁） ６０～７４（６８．５±３．２） ６０～８８（６９．３±８．５） ０．６８４

术前 ＬＶＥＦ（％） １４～２２（１９．１±２．１） ２４～５２（３８．３±５．７） ０．０２５

手术时间（ｍｉｎ） １２１～２０２（１５８±３２） ６５～１３６（８２±２０） ０．０１５

ＩＣＵ 时间（ｈ） ２７～１６８（５２±４１） １７～１２０（４１±３０） ０．５４８

术后住院时间（ｄ） ５～１７（９．２±５．１） ４～１８（６．１±５．１） ０．２９０

随访 ３ 个月 ＬＶＥＦ 值（％） ３８～４８（４２．１±４．３） ３２～５５（４３．７±５．６） ０．５８６

手术成功［ｎ（％）］ ４（１００） ６４（９５．５） ０．００１

逐步纳入适应证范围。 但对于心功能不全、病史较

长、心功能极差的患者，即便是 ＴＡＶＩ 手术，风险依然

很大。 而这部分患者由于年龄均较大、合并症多，心
脏移植预后仍有很大争议。 常规保守药物治疗效

果不佳，因此可选择的治疗方式有限，预后较差。
针对主动脉瓣狭窄的 ＴＡＶＩ 手术，术中导丝导管

在左心室内操作，特别是快速起搏和球囊扩张过程

容易造成对循环状态的影响，造成血流动力学不稳

定，给手术带来较大风险［６］。 体外生命支持技术作

为循环辅助手段在心脏手术中应用并不少见，因此

将该技术应用于 ＴＡＶＩ 术中维护患者术中循环稳定

是可选择的有效手段［７－８］。
常规短时循环辅助手段，包括体外循环、ＥＣＭＯ、

主动脉内球囊反搏（ ｉｎｔｒａ－ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｃｏｕｎｔｅｒｐｕｌｓａ⁃
ｔｉｏｎ，ＩＡＢＰ）等理论上均可作为 ＴＡＶＩ 术中循环辅助

手段应用。 但临床应用中，ＩＡＢＰ 由于要将反搏球囊

留置于降主动脉，ＴＡＶＩ 术中会影响主动脉腔内手术

操作过程，因此少有 ＩＡＢＰ 在 ＴＡＶＩ 术中应用的报

道。 体外循环技术应用于 ＴＡＶＩ 术中，主要是在术中

出现影响循环稳定的严重并发症时，或需要中转开

胸时，紧急建立体外循环，在转流下完成手术操作或

处理相关并发症［９－１０］。 ＥＣＭＯ 技术应用于 ＴＡＶＩ 术

中的优势主要在于其预充量小、肝素化程度低、并发

症相对少，可以优先考虑作为预防性应用的循环辅

助手段［１１－１３］。
预防性在 ＴＡＶＩ 术中应用 ＥＣＭＯ 辅助文献报道

很少［１４－１６］，主要是在术前评估患者术中可能出现严

重循环不稳定的情况。 对于术前主动脉瓣返流量较

大患者，ＥＣＭＯ 辅助可能增加心脏前负荷，应谨慎选

择。 术中 ＥＣＭＯ 插管位置选择应结合 ＴＡＶＩ 手术需

要及患者外周血管条件，在保证 ＴＡＶＩ 手术各入路的

情况下灵活选择，同时保证术中 ＥＣＭＯ 流量。 同时，
由于手术均在杂交手术室进行，可在透视下确认

ＥＣＭＯ 插管位置。 本组 ４ 例患者，ＥＣＭＯ 插管采用左

侧腹股沟切开，显露股动静脉建立 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 连

接，术中 ３ 例采用右侧股动脉为 ＴＡＶＩ 主入路，右侧

桡动脉为辅助造影入路，１ 例采用经心尖入路，ＥＣ⁃
ＭＯ 术中转流正常，手术均获得成功。 由于拟行 ＴＡ⁃
ＶＩ 手术的患者一般术前均行 ＣＴＡ 检查明确胸腹主

动静脉及下肢血管入路，有助于在术前规划 ＥＣＭＯ 及

ＴＡＶＩ 手术策略。
本组 ４ 例患者中有 ３ 例均在术后即刻脱离 ＥＣ⁃

ＭＯ 辅助，１ 例在 ＥＣＭＯ 辅助下返回 ＩＣＵ 并持续辅助

８４ ｈ 后脱机。 针对此类极低 ＬＶＥＦ、低流速低压差重

度主动脉瓣狭窄患者，指南强调术前对于心室储备

功能的评估，主要手段是术前进行多巴酚丁胺等负

荷试验，评估患者是否为真性主动脉瓣狭窄引起的

ＬＶＥＦ 值降低。 本组 ４ 例患者有 ３ 例在术前进行了

多巴酚丁胺试验，２ 例提示阳性，主动脉瓣跨瓣压差

明显升高，１ 例提示阴性。 但 ４ 例患者术前超声心动

图和 ＣＴＡ 检查均提示瓣膜重度钙化、增厚、动度减

低、交界融合。 术中所见，在主动脉瓣球囊预扩张

后，瓣叶活动度均增加，瓣口面积增大，跨瓣压差减

小，心室收缩功能也有相应改善。 在 ＴＡＶＩ 瓣膜植入

后，患者瓣膜狭窄解除，３ 例经股动脉 ＴＡＶＩ 患者术

后即刻 ＬＶＥＦ 值均较术前有明显提升，循环稳定，在
手术室脱离 ＥＣＭＯ 辅助。 １ 例经心尖患者，术后即

刻 ＬＶＥＦ 值虽无显著变化，但术后恢复期间也明显

升高。 因此，对于重度主动脉瓣狭窄患者通过解除

瓣膜狭窄应该有助于患者心功能的恢复，术前多巴

酚丁胺试验可能并不完全反应患者的心室功能储备

情况。 近期发表的 ＴＯＰＡＳ－ＴＡＶＩ 研究［１７］ 也提示类

似结果，研究对术前 ＬＶＥＦ 值较低的主动脉瓣重度

狭窄患者按多巴酚丁胺试验阳性和阴性分为两组，
术后随访 １ 年中两组 ＬＶＥＦ 值均有显著升高，且 １ 年

终点时两组 ＬＶＥＦ 值无显著差异，提示心室储备功

能与预后心功能恢复无关。 因此，对于低流速低压

差，极低 ＬＶＥＦ 值的重度主动脉瓣狭窄也可考虑 ＴＡ⁃
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ＶＩ 手术治疗。
综上所述，对于心功能较差的极低 ＬＶＥＦ 值高

龄主动脉瓣狭窄患者，在 ＥＣＭＯ 辅助下行 ＴＡＶＩ 手

术，能够提高手术安全性，且预后近期疗效满意。 但

本研究纳入例数非常有限，且为非随机对照前瞻性

研究，对于 ＥＣＭＯ 在 ＴＡＶＩ 术中的应用时机和指征仍

需进一步研究。
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活化凝血时间和活化部分凝血活酶时间
在成人体外膜肺氧合支持期间抗凝的作用探讨

尹小雪，刘德林，刘　 远，王敏娜，刘　 威，程　 丽，张奇峰，叶　 钢

［摘要］：目的　 在成人体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）治疗期间，活化凝血时间（ＡＣＴ）已成为抗凝检测的主要指标，本研究回顾了

ＥＣＭＯ 治疗期间 ＡＣＴ 与活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）两种监测指标的相关性。 方法　 在 ＥＣＭＯ 治疗期间应用肝素抗凝的

患者纳入到本研究，主要的研究终点是配对的 ＡＣＴ 及 ＡＰＴＴ 的关系。 结果　 ２２ 例患者纳入到本研究，皮尔森（Ｐｅａｒｓｏｎ）分析

显示 ＥＣＭＯ 治疗期间，总体 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ 呈弱相关性（ｒ＝ ０．１１４， Ｐ ＝ ０．００３），静脉－静脉（Ｖ－Ｖ） ＥＣＭＯ 治疗期间，二者呈弱相关

（ｒ＝ ０．２２９， Ｐ ＝ ０．００１），Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 治疗期间 ＡＰＴＴ（５１．１±２７．５）ｓ，ＡＣＴ（１９６．１±３５．７）ｓ，静脉－动脉（Ｖ－Ａ）ＥＣＭＯ 患者 ＡＰＴＴ（４６．１
±２７．７）ｓ，ＡＣＴ（２０５．４±３３．１）ｓ，两组间 ＡＣＴ 差异有统计学意义（ Ｐ ＝ ０．０１３），ＡＰＴＴ 差异无统计学意义。 此外，试验分析了非生

存组与生存组血小板的变化，非生存组血小板数量明显降低（ Ｐ ＜０．００１）。 结论　 ＥＣＭＯ 治疗期间 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ 两种指标呈

弱相关性，不同 ＥＣＭＯ 治疗模式凝血指标存在差异，危重患者血小板数量明显下降，且与预后相关。
［关键词］：　 体外膜肺氧合；活化凝血时间；活化部分凝血活酶时间；抗凝；血小板
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ｃｏｕｎｔ ｄｅｃｌｉｎｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （ Ｐ ＜０．００１） ｉｎ ｎｏｎｓｕｒｖｉｖｏｒｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｗｅａｋ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＣＴ ａｎｄ ＡＰＴＴ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＣＭＯ． Ｔｈｅ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＥＣＭＯ ｍｏｄｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ ｄｅｃｌｉｎｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｕｒ⁃
ｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＥＣＭＯ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｗａｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ； Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ；
　 　 　 　 　 　 　 Ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ； Ｐｌａｔｅｌｅｔ

　 　 目前体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘ⁃
ｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）已经广泛用于治疗难治的、危及生

命的心脏及呼吸系统疾病，虽然近些年技术已经越

作者单位： １０１１００ 北京，首都医科大学附属北京潞河医院

急诊监护室

通讯作者： 叶　 钢，Ｅｍａｉｌ：ｓｔｅｅｌｙｅ＠ １２６．ｃｏｍ

来越成熟，但是出血与血栓的并发症仍很高［１－２］，其
中致死性的出血与血栓发生率占到 １０％ ～ ３３％［３］。
由于血液和细胞成分暴露于非生物膜的 ＥＣＭＯ 管

路，导致了炎症和血栓的形成［４－６］，因此 ＥＣＭＯ 治疗

期间需要肝素抗凝治疗，严密的监测凝血指标是预

防并发症的必要手段。 目前可用于监测肝素抗凝效
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果的有部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏ⁃
ｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、活化凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｉｎｇ
ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）、抗 Ｘａ 因子活性、血栓弹力图等。 而

ＡＣＴ 作为一种快速的、不受地域限制、能时时在床

边获得结果的监测手段已经广泛应用于 ＥＣＭＯ 凝

血监测，国外曾有报道 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ、抗 Ｘａ 因子活

性无明确相关性［７－８］。
本研究旨在比较成人 ＥＣＭＯ 治疗期间用不同

方法监测的凝血指标的相关性，回顾了配对的 ＡＣＴ
与 ＡＰＴＴ 的关系，以及不同 ＥＣＭＯ 模式下凝血指标

的变化。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 回顾 ２０１７ 年 ７ 月到 ２０１８ 年 ６ 月就

诊于首都医科大学附属北京潞河医院 ＥＩＣＵ 的 ２４
名严重心肺功能衰竭需要 ＥＣＭＯ 治疗的成年患者，
使用 ＥＣＭＯ 机器为 ＳＯＲＩＮ ＳＴＯＣＫＥＲＴ ＳＣＰＣ （Ｓｏｒｉｎ
Ｇｒｏｕｐ ＵＳＡ Ｉｎｃ），在建立 ＥＣＭＯ 治疗前给予患者 ５０
Ｕ ／ ｋｇ 的负荷剂量肝素，ＥＣＭＯ 管路预充成功后行经

皮插管术，静脉－静脉（ｖｅｎｏ－ｖｅｎｏｕｓ，Ｖ－Ｖ）ＥＣＭＯ 患

者一般选取右侧股静脉为引流管，右侧颈内静脉作

为灌注通路，引流管顶端一般位于右心房与上腔静

脉连接处，灌注插管放置于肝静脉水平。 静脉－动
脉（ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｉａｌ，Ｖ－Ａ）ＥＣＭＯ 选取左侧股动脉为灌

注通路，右侧股静脉引流静脉血，静脉引流管放置于

右心房水平。 置管前 Ｂ 超评估患者血管情况，依据

患者血管内径选取灌注和引流插管型号，穿刺成功

后，置入鞘管及导丝，行床旁 Ｘ 线片检查确定导丝

位置正确，扩皮后放入灌注和引流插管，ＥＣＭＯ 治疗

期间持续给予普通肝素泵入使 ＡＣＴ 目标范围维持

在 １８０～ ２２０ ｓ，每 ６ ｈ 抽取血样行 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ 检

测，根据 ＡＣＴ 范围调整肝素用量，ＡＣＴ 抽取后立即

在床旁进行检测，使用机器是北京凯迈医疗设备技

术中心的活化凝血时间测试仪（ＭＤ－１２５），检测仪

每月行质控监测，ＡＰＴＴ 血液样本留取后即刻送往

医院检验中心进行检测。
排除标准：①ＥＣＭＯ 治疗前已有明确出血表现，

未用肝素抗凝；②患者 ２４ ｈ 内死亡。
主要观察终点：在肝素抗凝期间配对的 ＡＣＴ 与

ＡＰＴＴ 的关系；以及不同 ＥＣＭＯ 治疗模式下 ＡＣＴ 与

ＡＰＴＴ 的变化；其次还观察了 ＥＣＭＯ 治疗期间生存

组（ｎ＝ １１）与非生存组（ｎ ＝ １１）血小板及凝血相关

指标的变化。
１．２　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计软件进行数

据处理，相关数据资料先进行方差齐性分析，符合正

态分布的计量资料采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，连续

变量资料采用方差分析方法，两个连续变量之间相关

性分析采用皮尔森（Ｐｅａｒｓｏｎ）检验，计数资料采用例

数（百分比）描述， Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

　 　 观察期间有 ２４ 人符合 ＥＣＭＯ 治疗指征，其中 １
人因家属放弃治疗 ２４ ｈ 内死亡，另外 １ 人因合并严

重的消化道出血未用肝素抗凝被排除。 ２２ 人纳入

到本研究，其中 １１ 例存活，１１ 例死亡。 死亡原因 １
例为脑出血，１ 例为致命性消化道出血，４ 例为心源

性休克，５ 例为重症感染导致多器官功能衰竭。 患

者基本的人口学信息见表 １。
行 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 治疗的患者有 １３ 人，占 ５９％，其

中 １１ 人是肺炎导致的重度呼吸窘迫综合征，１ 例肺

栓塞，１ 例免疫病导致的肺泡出血综合征；Ｖ－Ａ ＥＣ⁃
ＭＯ 治疗 ９ 人，占 ４１％，爆发性心肌炎 ２ 例，急性心

肌梗死致心源性休克 ７ 例，平均 ＥＣＭＯ 治疗时间 １３
ｄ。 ＥＣＭＯ 治疗中明确出血患者有 ４ 人，占 １８．１％，
其中 ３ 人行胃镜检查证实为消化道溃疡出血，１ 人

死亡，另 １ 人经头颅 ＣＴ 检查证实为颅内出血，死
亡。 ＥＣＭＯ 治疗期间明确有静脉血栓形成的 １ 人，
经床旁 Ｂ 超检查显示为深静脉血栓形成。 见表 １。

表 １　 患者基本信息（ｎ＝ ２２）

项目 数据

年龄（岁） ５６±１８

性别

　 男性［ｎ（％）］ １４（６４）

　 女性［ｎ（％）］ ８（３６）

ＥＣＭＯ 病因

　 呼吸衰竭［ｎ（％）］ １３（５９）

　 心脏疾病［ｎ（％）］ ９（４１）

ＥＣＭＯ 平均持续时间 （ｄ） １３±１２．５

ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分 ２５±７

基础血小板（×１０９ ／ Ｌ ） １２８±７９

ＡＣＴ（ｓ） ２００．１±３４．８

ＡＰＴＴ（ｓ） ４８．３±２７．７

ＥＣＭＯ 治疗中并发症

　 出血［ｎ（％）］ ４（１８．１）

　 血栓［ｎ（％）］ １（４．５）

　 注：ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分：急性生理与慢性健康评分。

　 　 研究观察到不同 ＥＣＭＯ 治疗模式下 ＡＣＴ 与

ＡＰＴＴ 数值存在差异。 研究中 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 患者共留

取 ７７２ 对配对的 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ， Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 支持患

者中留取 ２１４ 对指标，两组间 ＡＣＴ 比较显示差异有
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统计学意义（ Ｐ ＝ ０．０１３），ＡＰＴＴ 比较差异无明显统

计学意义（ Ｐ ＝ ０．０９５）。 见表 ２。

表 ２　 不同 ＥＣＭＯ 模式辅助中 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ 数值比较（􀭰ｘ±ｓ）

项目
Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ
（ｎ＝ １３）

Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
（ｎ＝ ９）

Ｆ 值 Ｐ 值

ＡＣＴ（ｓ） １９６．１±３５．７ ２０５．４±３３．１ ６．２８８ ０．０１３

ＡＰＴＴ（ｓ） ５１．１±２７．５ ４６．１±２７．７ ２．７９５ ０．０９５

　 　 ＥＣＭＯ 治疗期间生存组与非生存组患者比较，
血小板计数在非生存组患者明显降低，两组比较差

异有明显统计学意义（ Ｐ ＜０．００１）；凝血酶原时间

（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，ＰＴ）值在两组间比较差异有统计

学意义（ Ｐ ＜０．０５）；ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ 值在两组间比较结

果无统计学意义（ Ｐ ＝０．３１４， Ｐ ＝ ０．３１１）。 见表 ３。

表 ３　 ＥＣＭＯ 治疗中生存组与非生存组凝血指标比较（􀭰ｘ±ｓ）

项目
生存组

（ｎ＝ １１）
非生存组

（ｎ＝ １１）
Ｆ 值 Ｐ 值

ＡＣＴ（ｓ） １９８．１８±３２．５５ ２００．９３±３０．２０ １．０１４ ０．３１４

ＡＰＴＴ（ｓ） ４６．３３±２４．８５ ４８．２８±２４．４４ １．０２８ ０．３１１

ＰＴ（ｓ） １４．８５±３．４７ １３．５０±２．３２ ７．６８９ ０．００６

ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） １０６．５０±４７．７１ ５８．８６±５２．８４ １６．１５５ ０．０００

　 注：ＰＬＴ 血小板计数。

　 　 研究中共留取 ９８６ 对配对的 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ，总
体数据之间行皮尔森相关性检验显示二者呈弱相关

（ｒ ＝ ０．１１４， Ｐ ＝ ０．００３）（图 １），Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 支持的患

者留取 ７７２ 对，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 支持下的患者留取 ２１４
对，不同模式下两组之间行皮尔森相关性检验显示 Ｖ
－Ｖ ＥＣＭＯ 中二者呈弱相关性（ｒ ＝ ０．２２９， Ｐ ＝ ０．００１）
（图 ２）。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 支持下两者行皮尔森相关性检

验显示数据间无明确相关性（ｒ ＝ ０．０９３）。

图 １　 ＥＣＭＯ 患者 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ 相关性

图 ２　 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 患者 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ 相关性

３　 讨　 论

目前 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ 的监测已广泛应用于 ＥＣＭＯ
治疗的患者，２０１３ 年体外生命支持组织的一项调查

显示，已注册的 ＥＣＭＯ 治疗中心约 ９７％使用 ＡＣＴ 作

为凝血监测的手段，９４％的中心除 ＡＣＴ 外同时监测

ＡＰＴＴ［９］。 ＡＣＴ 的监测需要将全血与一种激活剂例

如白陶土混合，从而获得全血激活凝固时间。 血小

板激活、血液稀释、凝血系统的激活、低体温均会影

响 ＡＣＴ 的准确性。 ＡＰＴＴ 是通过血浆进行测试反应

内源性凝血途径的指标，影响 ＡＰＴＴ 的因素包括昼

夜变化、收集管中高浓度的枸橼酸钠、凝血因子缺乏

和消耗性凝血疾病。
Ｓ Ａｔａｌｌａｈ 等观察到配对的 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ 无明确

相关性， 而 ＡＰＴＴ 与肝素剂量呈更好的线性关

系［１０］，因此，以 ＡＣＴ 作为凝血达标的标准，可能会

加重出血的风险。 而 Ｄａｖｉｄ Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ 等则发现标

准化的 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ 呈现适当的相关性［１１］。 笔者

希望 ＡＣＴ 达到的抗凝效果，是较基础 ＡＰＴＴ 数值适

当延长，既可以预防血栓，也能降低出血的风险，本
研究中是根据 ＡＣＴ 数值适当调整肝素的用量，预期

ＡＰＴＴ 会与 ＡＣＴ 能呈现很好的相关性，但本研究观

察到配对的 ＡＣＴ 与 ＡＰＴＴ 虽然有相关性，但是 Ｒ 值

只有 ０．１１４，二者的一致性非常差，行亚组分析显示

Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 支持下两者呈现出弱相关，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
并未观察到上述现象，可能与样本量不足相关，本身

ＥＣＭＯ 的运行就可以激发体内的炎症反应同时影响

血小板的功能，如果患者合并低体温，低纤维蛋白原

都会影响 ＡＣＴ 的准确性，这可能是导致该结果的原

因。 在亚组分析中显示 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 与 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ
两组间 ＡＣＴ 数值比较存在差异，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 支持下
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的 ＡＣＴ 偏长，血小板激活可以影响 ＡＣＴ 数值，需 Ｖ－
Ａ ＥＣＭＯ 支持的患者多数需要抗血小板药物，从而抑

制了血小板的活性，此外 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 支持时间相对

较短，可能是导致两亚组间存在差异的原因。
在并发症的比较中发现出血的患者为 １８．１％，

致命性出血 ２ 人，均死亡，而明确血栓的患者只有 １
人，也许在 ＥＣＭＯ 运行期间有些微小血栓并未观察

到，但血栓的形成并未影响患者预后，这也提示笔者

目标 ＡＣＴ 的管理是否可适当降低，因为患者一旦发

生出血，病死率会显著增加。 研究还需要进一步扩

大样本量来比较二者的关系，ＡＣＴ 的目标范围也需

要得到进一步的验证。
本研究还观察到存活组患者血小板数值明显高

于死亡组患者，曾有文献［１２］报道 ＥＣＭＯ 的运行血小

板数量会减少，可能与内外凝血系统激活、血小板消

耗、机械性损伤、血液稀释等有关。 Ｄａｒｙｌ Ｇｌｉｃｋ 等曾

统计 ＥＣＭＯ 运行期间肝素的使用使血小板减少症

的发生机率达到 １９％［１３］，影响血小板数量的因素有

很多种，本研究中死亡组更低的血小板数值可能与

以下因素相关：患者病情危重，炎症反应更剧烈；危
重患者 ＥＣＭＯ 运行时间较长，血小板消耗多；危重

患者输血的机率更高，以上因素都有可能减少血小

板计数［１４］，但 ＥＣＭＯ 本身对血小板数量和功能的影

响还需进一步的研究来论证。 此外，本研究发现与

生存组比较，非生存组患者 ＰＴ 也延长，有统计学意

义，ＰＴ 是反应外源性凝血途径较为灵敏的指标，一
般小剂量肝素并不会延长 ＰＴ，死亡组患者 ＰＴ 延长

可能与凝血系统功能紊乱相关。 本研究中纳入的患

者数有限，而且并未阐明 ＡＣＴ、ＡＰＴＴ 与肝素之间的

关系，后期还需要进一步扩大样本量来分析二者之

间以及二者与肝素之间的关系。
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经股动静脉体外膜肺氧合下肢
并发症的防治及管理策略

郭　 剑，卢安东，苗莉霞，闵　 凯

［摘要］：目的　 总结分析经股动脉－静脉体外膜肺氧合（Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ）期间，下肢缺血及血栓并发症的防治及管理策略。
方法　 回顾性分析本院 ２０１４ 年 ５ 月至 ２０１８ 年 ３ 月，因循环衰竭行 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助治疗的 ２２ 例患者的临床资料，分析下肢远

端灌注及并发症情况。 结果　 ２２ 例 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助治疗患者中 １３ 例成功脱机（５９．１％）。 ２０１４ 年至 ２０１６ 年均常规经股浅动

脉放置远端灌注管（１７ 例）；２０１７ 年至今常规不放置远端灌注管，后根据临床情况及下肢超声血流决定是否放置（共 ５ 例，未
放置 ３ 例，后放置 ２ 例），其中 ３ 例发生下肢肿胀，经调整后好转；花斑 ２ 例，在超声引导下置远端灌注管后好转，无 １ 例发生下

肢缺血坏死。 结论　 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 是治疗急性循环衰竭的重要手段之一，下肢并发症对其预后影响较大。 根据病情及辅助检

查，合理安置远端灌注，做好抗凝及远端流量管理，减少致残率，提高 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 成功率及患者生存质量。
［关键词］：　 体外膜肺氧合；下肢并发症；远端灌注；缺血；静脉血栓
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ｅｎｄ ｏｆ ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｏｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｏｆ ｔｈｅ ２２ ｐａｔｉｅｎｔｓ， １３ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ
ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｗｅａｎｅｄ ｆｒｏｍ ＥＣＭＯ （５９．１％）． Ｄｕｒｉｎｇ ２０１４ ａｎｄ ２０１６， ａ ｄｉｓｔａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｃａｎｎｕｌａ ｗａｓ ｒｏｕｔｉｎｅｌｙ ｐｌａｃｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ
ｆｅｍｏｒａｌ ａｒｔｅｒｙ （１７ ｃａｓｅｓ）； ｆｒｏｍ ２０１７ ｔｏ ｐｒｅｓｅｎｔ， ｄｉｓｔａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｃａｎｎｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｎｏｔ ｒｏｕｔｉｎｅｌｙ ｐｌａｃｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｗａｓ ｄｅｃｉｄｅｄ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ （Ｏｆ ｆｉｖｅ ｃａｓｅｓ， ｔｈｒｅｅ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｃａｎｎｕｌａｔｅｄ ｗｈｅｒｅａｓ ｔｗｏ ｗｅｒｅ
ｃａｎｎｕｌａｔｅｄ ｔｈｅｒｅａｆｔｅｒ） ． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ， ｔｈｒｅｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｆｆｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｔｗｏ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｍａｃｕｌａ， ｗｈｉｃｈ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｔｕｂｅ ｗａｓ ｐｌａｃｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ａｎｄ ｎｏ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｃｃｕｒｒｅｄ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＥＣＭＯ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ． Ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｈａｖｅ ｇｒｅａｔ ｉｍ⁃
ｐａｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｒａｔｉｏｎａｌ ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｓｔａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｔａｌ ｆｌｏｗ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｒｅ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ＥＣＭＯ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｆｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ； Ｄｉｓｔａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ； Ｉｓｃｈｅｍｉａ； Ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ

　 　 体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎ⁃
ａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）作为一种可经皮置入的机械循环辅助
技术，具有置入方便、不受地点限制、可同时提供双
心室联合呼吸辅助和价格相对低廉等优点，近年来
开始应用于常规生命支持无效的各种急性循环和 ／
或呼吸衰竭［１］。 但 ＥＣＭＯ 治疗期间，涉及方面多，
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外科

通讯作者： 卢安东， Ｅｍａｉｌ： ｌａｄ１２２３０９０４＠ １２６．ｃｏｍ

支持时间长，ＥＣＭＯ 并发症是导致失败的主要原因

之一。 建立经股静脉－动脉（ ｖｅｎｏ － ａｒｔｅｒｉａｌ，Ｖ －Ａ）
ＥＣＭＯ 辅助治疗，下肢缺血的并发症占 １．５％ ～２１％，
由于下肢血管内插管的置入，血液分流导致肢体供

血障碍、回流不畅，出现下肢的缺血或坏死［２］。 杜

中涛［３］等报道，经股动脉插管建立 ＥＣＭＯ 严重下肢

缺血发生率为 ８．７％。 在另一项回顾性临床研究中

也表明，应用股动脉常规安置 ＥＣＭＯ 导致下肢缺血

的发生率高达 ２０％，严重者需要截肢［４］。 因此，股
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动静脉插管建立 ＥＣＭＯ 辅助后，应定期密切观察下

肢远端血供情况，积极预防缺血并发症的发生［５］。
本科自 ２０１４ 年 ５ 月至 ２０１８ 年 ３ 月经股动静脉建立

的 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助治疗的患者 ２２ 例，无 １ 例影响预

后的下肢并发症出现，效果满意，现将 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 治

疗期间下肢并发症的防治及管理经验总结如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 院 ２０１４ 年 ５ 月至 ２０１８ 年 ３ 月经股

动静脉建立 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 抢救危重症心脏患者共 ２２
例，男性 １３ 例，女性 ９ 例；年龄在 １６～６７（４８．２±１２．７）
岁，体质量 ４８～７２（６０．２±６．９）ｋｇ；２２ 例均为股动静脉

插管，其中瓣膜置换术后 １６ 例；主动脉夹层术后 ２
例；冠状动脉旁路移植术后 ２ 例；病毒性心肌炎 ２
例。 安装地点：手术室 ３ 例，ＩＣＵ １９ 例。
１．２　 置管方法及手术操作　
１．２．１　 插管方式 　 插管从初始的切开改进到半切

开直视穿刺，再到现在的经皮穿刺置管。 ２０１４ 年 ～
２０１６ 年 １７ 例患者均在成功置入股动静脉插管后，
常规置入 ８ Ｆｒ 动脉插管做股浅动脉远端灌注管，连
接于 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 环路，以保证置管侧下肢的灌注；
２０１７ 年至今 ５ 例患者采用单腔深静脉置管或 ５ ～ ６
Ｆｒ 血管鞘做灌注管，灌注管常规用生理盐水 ２ ～ ３ ｈ
冲管一次，保持通畅。
１．２．２　 手术操作 　 切开时沿股动脉走向纵向切开

皮肤，分离组织，以暴露股动脉鞘，分离时动作要轻

柔，不得使用剪刀等锐利器械，以防损伤血管和神

经，在股动脉上预置荷包线，在直视下将插管置入股

总动脉。 经皮穿刺置管均采用超声引导。
１．３　 远端灌注分流　 为了避免置管侧下肢缺血、肿
胀、坏死，在同侧股动脉远端股浅动脉上置入远端灌

注管，连接于 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 环路动脉侧分支，做股浅

动脉远端灌注，以改善置管侧下肢的灌注。

２　 结　 果

２．１　 临床资料及 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助情况 　 全组 ２２
例患者进行 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 治疗时间 ６３ ～ ３２６（１６６．１±
５８．１）ｈ。 ６ 例进行心肺复苏（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｓｕｓｃｉ⁃
ｔａｔｉｏｎ， ＣＰＲ）。 １３ 例顺利脱机，脱机率 ５９．１％；出院

４ 人，出院率 １８．２％。 其中病毒性心肌炎脱机率

１００％，出院率 ５０％；心跳骤停 １ 例，脱机率 １００％，
出院率 ０％；心脏术后 １８ 例，脱机 ９ 人，脱机率 ５０％，
出院率 ２７．８％。
２．２　 下肢并发症情况　 ２０１４ 年至 ２０１６ 年期间，本
科行 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 治疗的 １７ 例常规安置股浅动脉远

端灌注管患者，发生肿胀 ３ 例：１ 例下肢深静脉血

栓，加强抗凝并局部按摩，３ ｄ 后好转；余 ２ 例超声未

见明显血栓，考虑奢灌，采取部分夹闭远端灌注管，
降低远端灌注管分支的流量，次日好转。 ２０１７ 年至

今的 ５ 例未常规放置远端灌注管，其中出现花斑 ２
例，均急诊在超声引导下穿刺置股浅动脉顺行灌注

管后好转；３ 例发生下肢肿胀，经调整后好转。 全组

均无下肢坏死、无截肢及筋膜间隙综合征发生。

３　 讨　 论

与常规体外循环技术相比，ＥＣＭＯ 由于技术复

杂、辅助时间长，并发症的发生率也相对较高，严重

并发症甚至导致治疗失败，直接影响 ＥＣＭＯ 的临床

预后［６］，应用期间下肢缺血若处理不当，不尽快恢

复供血，肢体坏疽会恶化，不但有截肢的风险，更会

引起机体代谢紊乱，多脏器功能衰竭而危及生命。
因此，在 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 治疗期间，并发症的预防和处

理对患者的预后至关重要。
３．１　 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 启用时间及应用指征　 研究表明

在 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 救治过程中，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 建立时机是

影响预后的危险因素，尤其是在心脏骤停患者中实施

Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ，快速建立 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ，恢复患者有氧灌

注，是影响其预后的关键［７－９］。 进行 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 支持

的前提是患者的病变是可逆的，一旦指征明确应尽早

建立 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 的应用指征有：①外

科手术矫治彻底，无明显活动性出血。 ②难治性低心

排血量综合征。 ③心脏指数低于 ２．２ Ｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ）
达 ３ ｈ 以上。 ④无法脱离体外循环。 ⑤心脏术后

严重低氧血症（氧合指数＜１００ ｍｍ Ｈｇ，呼气末正压

＞１０ ｃｍＨ２Ｏ）。 ⑥代谢性酸中毒，ＢＥ＞－５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 达

３ ｈ 以上。 ⑦尿量少于 ０．５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｈ）持续 ６ ｈ。
３．２　 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 运行期间的管理　 Ｋａｓｉｒａｊａｎ［１０］ 等

认为，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 时，外周血管插管技术的重点，是
防止肢体缺血性损伤。 因此，置管和拔管操作必须

细致、轻柔，防止内膜损伤继发局部血栓形成或动脉

硬化斑块掀起导致的前向血流受阻，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 撤

除，如需缝合股动静脉，应予血管横行全层持续缝

合，避免管腔狭窄。 活化凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ
ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）和活化部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒ⁃
ｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）监测是 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
运行期间重要的监测指标，只有严密的监测和精确

的抗凝管理，及时补充肝素，出血和血栓相关并发症

可大大减少［１１－１３］。 ＡＣＴ 值可控制在 １５０ ～ １８０ ｓ 的

范围，ＡＰＴＴ 维持在 ４０ ～ ６０ ｓ［１４］。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 流量

的管理上，初期由于血压低，血管活性药物剂量大，
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全身器官灌注不足，组织缺氧严重，所以，以高流量

灌注，泵血流量为理想心输出量的 ８０％，维持静脉

血氧饱和度在 ７０％以上，动脉氧饱和度 ９５％以上，
循环逐步稳定后，平均动脉压持续保持在 ６０ ｍｍ Ｈｇ
以上，开始减少血管活性药物的用量，再根据每日心

脏彩超、胸片、血乳酸水平、酸碱平衡、血常规、生化

及患者的全身状况，可逐渐降低流量，如流量降至患

者理想心输出量的 ２０％，使用小剂量正性肌力药物

即可维持血流动力学稳定，氧合满意，心脏超声提示

心脏运动较好，左室射血分数≥４０％，即可考虑停

机［１５］。 至患者理想心输出量的 ２０％～３０％，观察 １ ～
２ ｈ，如患者循环稳定则停机拔管。 在流量逐渐减少

的同时，应及时监测 ＡＣＴ、ＡＰＴＴ 和血栓弹力图，及
时上调肝素的剂量，以免抗凝不足引发血栓的形成。
Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 期间还应加强营养支持，积极抗感染治

疗。 本科出院率低于体外生命支持组织报道的相关

数据，分析原因主要为上机时机偏晚：本组病例血乳

酸平均 １８．７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，高于安贞医院所报道的相关数

据（血乳酸 １１．３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。
３．３　 下肢并发症　 股静脉－股动脉插管 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
辅助发生下肢并发症的原因大致有三方面：缺血性

坏死、奢灌、下肢静脉血栓。 本科的常规管理及处理

措施有以下几点体会。
３．３．１　 插管位置的选择与建立　 股动静脉表浅、易
暴露，插管建立通道快，拔除容易，相关并发症少，对
肢端的供血方便观察，已成为急救插管的首选插管

方式。 Ｂｅｌｏｏｈｌｖｅｋ［１６］等比较了股动脉和锁骨下动脉

插管辅助循环的效果，股动脉插管比锁骨下动脉插

管对冠状动脉的灌注效果更好。 一般情况下，成人

股动静脉插管进行 ＥＣＭＯ 辅助时，均能获得满意的

Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助流量。 插管时尽量避开股动脉向

股浅、股深动脉的分叉处。 具体位置在腹股沟韧带

下 １～ ２ ｃｍ 处的股总动脉，动脉管插入 １０ ～ １５ ｃｍ。
插管类型和型号的选择，除根据患者的年龄、身高、
体质量和辅助支持的要求选择使用外，最主要是根

据彩色多普勒血流超声评价需置管的相应血管的直

径，一般选择置入的管道的直径是需置管血管的

８０％，管道与血管周围留有一定的间隙，可以保证下

肢远端的血供。 减少下肢缺血的发生。
３．３．２　 远端灌注的判断　 定时观察皮肤的颜色、温
度、足背动脉搏动情况及有无肿胀、发白、花斑等情

况。 每班测量 １ 次大腿和小腿围，为确保每次测量

的准确性，从置管成功后，首次测量，并分别于大腿

中段和小腿围最粗处做一标记，每次测量后记录于

特护记录上，便于及时发现变化，及早处理。 如出现

下肢肿胀、皮温低、脚趾发黑，应尽早行彩色多普勒

血流超声监测下肢血流，如低于正常值，就可以考虑

放置远端灌注管；如测得股浅动脉流量高于正常值，
下肢肿胀，经超声排除下肢静脉血栓后考虑为奢灌，
采取部分夹闭远端灌注管，降低远端灌注管分支的

流量，减轻肿胀。
３．３．３　 股浅动脉顺行灌注管的放置 　 彩色多普勒

超声对下肢静脉血栓诊断敏感性较高，无创、准确率

高，在外周血管的应用现已成为临床首选的常规检

查。 ２０１７ 年后，本科常规在彩色多普勒血流超声的

引导下，在 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 动脉插管远端股浅动脉上采

用穿刺置管术，置入单腔深静脉置管或 ６ Ｆｒ 血管鞘

做灌注管，连接于 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 环路动脉侧分支，做
股浅动脉远端灌注，以改善置管侧下肢灌注。
３．３．４　 放置后的处理 　 严密观察下肢肿胀及足背

动脉搏动情况，定时用彩色多普勒血流超声监测下

肢血流，２ ～ ３ ｈ 用生理盐水对股浅动脉远端灌注管

冲洗 １ 次，保证灌注管的通畅。 为了便于冲洗，单腔

深静脉置管或血管鞘末端连接一个三通延长管，每
次冲管之前，必须先回抽 ２ ～ ３ ｍｌ 血液，将灌注管内

停滞的血液抽出，弃去，避免灌注管内的血液已形成

的微血栓，被推注入下肢血管内再次形成血栓。 操

作前必须严密无菌操作，防止感染，同时检查管道接

口的严密性，防止管道脱开，造成空气栓塞。
３．３．５　 其他　 下肢血栓治疗仪的应用、患肢的按摩

及保温可预防或治疗下肢深静脉血栓，压力治疗的

疗效普遍被认为优于药物治疗。 但在 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
患者治疗期间应慎用，首先因患肢有股动静脉置管，
治疗仪没有办法彻底消毒，易引发感染。 再之，反复

的治疗，绑取，易造成置管的脱落。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 治

疗期间可进行适当的按摩和保温，避免因局部制动、
血流相对缓慢而导致的静脉血栓。

４　 结　 论

Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 是一项重症救治技术，可作为急性

可逆性循环衰竭的挽救措施，伴随 ＥＣＭＯ 中心的成

熟和经验的增加，越来越多的患者受益。 Ｖ－Ａ ＥＣ⁃
ＭＯ 管理中，下肢并发症是影响预后的并发症之一，
本科采用股动静脉插管的选择和位置、远端灌注的

判断、股浅动脉顺行灌注管的放置及放置后的处理

等一系列下肢并发症防治综合策略，效果良好，无下

肢致残、致死并发症发生。
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体外循环心脏手术中脑组织氧饱和度最低值与
术后认知功能障碍相关性分析

常　 昕，郭　 震，施　 丹，徐　 花，邹良建

［摘要］：目的　 分析体外循环心脏手术中脑组织氧饱和度（ｒＳｃＯ２）最低值与术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）的相关性，并观察

ＰＯＣＤ 的相关危险因素。 方法　 １０９ 例心脏手术患者术中维持 ｒＳｃＯ２在 ８０％基础值且绝对值 ５５％以上。 观察术中的 ｒＳｃＯ２最

低值，并记录体外循环时间、主动脉阻断时间、术中血红蛋白最低值、术中悬浮红细胞输入量、术后机械通气时间、ＩＣＵ 停留时

间、术后住院天数、是否接收肾脏替代治疗及重要并发症。 于术前 １ 天及术后第 ４ 天做认知功能评估两项测试，其中任何一项

术前减术后之差≥４ 分定义为 ＰＯＣＤ。 结果　 ８８ 例患者完成了术后评估测试，其中 ２５ 例（２８．４％）发生 ＰＯＣＤ。 术中的 ｒＳｃＯ２

最低值与 ＰＯＣＤ 相关。 受教育程度是影响术后认知功能评估完成的危险因素。 结论　 术中 ｒＳｃＯ２最低值与 ＰＯＣＤ 相关，ｒＳｃＯ２

的最佳范围仍需进一步研究以明确。
［关键词］：　 体外循环；心脏手术；术后认知功能障碍；脑氧饱和度；认知功能评估；危险因素
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ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｈｅ ｄａｙ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ａｔ ｔｈｅ ４ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｓｕｒｇｅｒｙ． ＰＯＣＤ ｗａｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｉｆ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｓｃｏｒｅ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｗａｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ４ ｉｎ ａｎｙ ｉｔｅｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｔｅｓｔｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｎ ｔｈｅ ８８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｆｉｎｉｓｈｅｄ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｔｅｓｔ ｓｃｈｅｄｕｌｅ， ２５ （２８．４％）
ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ＰＯＣＤ． Ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ｒＳｃＯ２ ｖａｌｕｅ ｄｕｒｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＯＣＤ． Ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｐｅｒｆｏｒｍ ｔｈｅ ｔｅｓｔｓ ｗａｓ ｉｍｐａｃｔｅｄ ｂｙ
ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ ｌｅｖｅｌ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ， ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ｒＳｃＯ２ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＯＣＤ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｗａｓ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ｃｏｎｆｉｒｍ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｒＳｃＯ２ ｓａｆｅｔｙ ｒａｎｇｅ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＰＯＣＤ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ； Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ； Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｏｘｙｇｅｎ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ； Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ

　 　 神经系统并发症是影响心脏手术预后的重要因

素，其临床表现可以从轻微的认知障碍到严重的脑

作者单位： ２００４３３ 上海，海军军医大学附属长海医院心血管

外科［常昕（研究生），邹良建］；２０００３０ 上海，上海交通大学

附属胸科医院心外科（常　 昕、郭　 震、施　 丹、徐　 花）
通讯作者： 邹良建，Ｅｍａｉｌ： ｄｒ＿ｚｏｕｌｊ＠ １２６．ｃｏｍ

卒中［１］。 据报道，心脏术后认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒ⁃
ａｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔ，ＰＯＣＤ）的发生率从 ３３％ ～８３％
不等［２］。 各研究所使用的 ＰＯＣＤ 定义尚未统一，但
各研究结果显示发生率都不低［３］。 ＰＯＣＤ 对住院时

间、生活质量、患者的生活自理和自助康复有明显影

响［４－５］。 ＰＯＣＤ 的原因是多方面的，增加 ＰＯＣＤ 风险
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的术前因素包括：心脏病的病因和严重程度、糖尿病

及神经系统病史；术中因素包括：低血压和微栓，这
两种因素实际上都造成了脑低灌注和低氧［６－１０］。

一些研究表明，术中神经监测如近红外光谱

（ｎｅａｒ－ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＮＩＲＳ）局部脑组织氧饱

和度（ｒＳｃＯ２）监测有助于预防 ＰＯＣＤ，减少住院时间

与花费，减轻重要器官损伤［１１－１２］。 然而，也有研究

未发现低 ｒＳｃＯ２与 ＰＯＣＤ 相关［１３］。 不一致结果的原

因可能是研究使用的评估测试不同，ＰＯＣＤ 的定义

不同，以及患者群体的年龄差异等。
本研究旨在观察在 ｒＳｃＯ２ 正常范围内，术中

ｒＳｃＯ２最低值是否与 ＰＯＣＤ 有关，同时分析其他与

ＰＯＣＤ 相关的危险因素。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 选取 ２０１７ 年 ７ 月至 ２０１７ 年 １１ 月

上海市胸科医院行择期体外循环（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）下心脏瓣膜手术的成年（年龄＞１８ 岁）
患者为研究对象。 排除标准：急诊手术、中枢神经系

统病史、精神病史、颈动脉狭窄＞６０％、术前认知功能

障碍者、不能听、说普通话。 采集患者一般资料，包
括：年龄、性别、体质量指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、
受教育程度（年）、合并症（高血压，糖尿病，肾功能

不全）、是否为再次手术。
１．２　 麻醉及 ＣＰＢ　 患者入手术室后行常规心脏手

术麻醉监测，包括心电图、脉搏血氧饱和度、脑电双

频指数、经桡动脉测有创动脉压。 麻醉诱导通过外

周静脉给予丙泊酚（血浆靶浓度 １ ～ ２ μｇ ／ ｍｌ）、咪达

唑仑（０．０５ ｍｇ ／ ｋｇ）、舒芬太尼（１ μｇ ／ ｋｇ）、维库溴铵

（０．１ ～ ０．２ ｍｇ ／ ｋｇ）；右美托咪定持续给予［０．５ μｇ ／
（ｋｇ·ｈ）］。 气管插管后经颈内静脉穿刺置入三腔

导管，麻醉维持药物通过中心静脉给予。 麻醉维持

期间，通过调整分钟通气量使呼气末二氧化碳分压

（ＰＥＴＣＯ２）维持在 ３０～４０ ｍｍ Ｈｇ。
ＣＰＢ 回路由美敦力 Ａｆｆｉｎｉｔｙ ＮＴ 氧合器（Ｍｅｄｔｒｏｎ⁃

ｉｃ， Ｍｉｎｎｅａｐｌｉｓ， ＭＮ， ＵＳＡ）、迈柯唯动脉微栓过滤器

（Ｍａｑｕｅｔ，Ｒａｓｔａｔｔ，Ｇｅｒｍａｎｙ）及管道（一次性 ＣＰＢ 管

道包，宁波菲拉尔医疗用品有限公司，宁波）组成，
使用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ ５ 型或 Ｃ 型人工心肺机 （ Ｓｔｏｃｋｅｒｔ，
Ｆｒｅｉｂｕｒｇ， Ｇｅｒｍａｎｙ）。 采用浅低温平流灌注，维持鼻

咽温 ３４．５～３５．０℃，膀胱温 ３４．５～３５．５℃。 ＣＰＢ 灌注流

量 ２．２～ ２．８ Ｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２）。 ＣＰＢ 中维持动脉血氧分

压 １５０～２５０ ｍｍ Ｈｇ，ＰａＣＯ２ ３５～４５ ｍｍ Ｈｇ，维持平均

动脉压（ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）５０ ～ ８０ ｍｍ Ｈｇ，
混合静脉血氧饱和度（ＳｖＯ２）大于 ７５％。

１．３　 ＮＩＲＳ 监测　 通过 ＮＩＲＳ（近红外组织血氧参数

无损监测仪 ＥＧＯＳ－６００，苏州爱琴生物医疗电子有

限公司，苏州）监测 ｒＳｃＯ２。 患者入室后，３ Ｌ ／ ｍｉｎ 面

罩吸氧，在手术台上仰卧位时将两个 ＮＩＲＳ 探头固

定于前额皮肤，左右各一，３ ｍｉｎ 后记录 ｒＳｃＯ２读数，
作为基础值。 术中维持 ｒＳｃＯ２的范围为：绝对值在

５５％以上且基础值的 ８０％以上。 手术结束后停止监

测，回顾监测仪数据，记录患者 ｒＳｃＯ２最低值。 最低

值须为该水平数值持续 １ ｍｉｎ 以上。
１．４　 ＰＯＣＤ 评估 　 评估的测试包括简易智力状态

检查量表（ｍｉｎｉ－ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）和

蒙特利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ） ［１４］。 术前 １ 天测试评分作为基础值，
术后第 ４ 天再次测试。 参与测试的研究者经过有相

关经验神经内科医生指导与培训，在研究前经过 ２０
例以上训练，测试时维持环境安静不受他人干扰。
为避免生物节律的影响，测试均在上午 ８ ～ １２ 点间

进行。
由于ＭＭＳＥ 与ＭｏＣＡ 得分与受教育程度的关系

密切，因此评估分数需按受教育程度调整。 术前进

行 ＭＭＳＥ 测试取得基础值时同时作为筛查：文盲组

（未受教育）１７ 分，小学组（教育年限≤６ 年）２０ 分，
中学组 ２２ 分，大学组 ２４ 分，相应受教育程度如得分

低于以上标准的患者从研究中去除。 ＭｏＣＡ 测试时

若受试者受教育年限＜１２ 年，在测试结果上加 １ 分，
＜９ 年加 ２ 分，以此校正受教育程度的偏倚。 两项测

试中任何一项术前减术后之差≥４ 分，在本研究中

定义为 ＰＯＣＤ。
如术后第 ４ 天患者仍然机械通气，或血流动力

学不稳定，或在测试当中由于疲惫等不适而不得不

停止测试，均归为“不能完成评估测试”。
１．５　 术中及术后临床资料 　 记录 ＣＰＢ 时间、主动

脉阻断时间、术中血红蛋白（ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）最低

值、术中悬浮红细胞（ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ，ＲＢＣ）输入量、术
后机械通气时间、术后 ＩＣＵ 停留时间、术后住院天

数、是否接收连续肾替代治疗（ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅ⁃
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）。 按照表 １ 为脑、肾、心、
肺四个器官系统定义是否有重要并发症［１５］。
１．６　 统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２０．０ 进行统计分析。 计

量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用随机

ｔ 检验，参数为 ｔ 值；计数资料以例数（百分比）表示，
组间比较采用卡方检验，参数为卡方值；术后机械通

气时间、术后 ＩＣＵ 时间、术后住院时间以中位数，四分

卫间距表示，组间比较采用非参数检验 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔ⁃
ｎｅｙ Ｕ 检验，参数为 Ｚ 值。 ＰＯＣＤ 的危险因素分析及
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表 １　 重要并发症定义

器官 重要并发症定义

脑 脑卒中　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

肾 ４８ ｈ 内血清肌酐浓度增加＞２７ μｍｏｌ ／ Ｌ

心 　 　 在 ＩＣＵ 内心指数＜２．５ Ｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２）持续 ２ ｈ
以上和 ／ 或肾上腺素输入＞０．５ ｍｇ ／ ｈ 和 ／ 或多巴胺

输入＞２５ ｍｇ ／ ｈ，和 ／ 或米力农输入＞１．２ ｍｇ ／ ｈ。 　

肺 　 机械通气时间＞１２ ｈ 或需要二次气管插管

未能完成评估测试的危险因素分析采用二分类

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

共有 １２１ 例拟纳入研究，有 １２ 例在术中改变术

式，因此最终有 １０９ 例纳入研究。 有 １ 例住院死亡，１
例发生脑卒中。 有 ２１ 例（１９．３％）患者未完成术后测

试，完成测试的 ８８ 例中有 ２５ 例（２８．４％）患者发生

ＰＯＣＤ。 术中没有患者的 ｒＳｃＯ２低于绝对值 ５５％或基

础值的 ８０％。 患者术前一般情况见表 ２，ＰＯＣＤ 患者

与非 ＰＯＣＤ 患者术前各指标无显著差异。
ＰＯＣＤ 患者与非 ＰＯＣＤ 患者的术中 ｒＳｃＯ２最低

值及其他术中、术后指标比较见表 ３，两组患者的术

中 ｒＳｃＯ２ 最低值、术后机械通气时间、术后 ＩＣＵ 时

间、术后住院时间、重要并发症发生率有显著差异

（ Ｐ ＜０．０５）。 ＰＯＣＤ 的危险因素分析采用二分类 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析（表 ４），显示 ｒＳｃＯ２＜５７％是 ＰＯＣＤ 发

生的危险因素（ Ｐ ＜０．０５）。
根据患者是否完成了术后评估测试，分为“完

成组”与“未完成组”，两组的围术期临床资料见表

５。 两组间年龄、受教育程度、术后机械通气时间、术
后 ＩＣＵ 时间、术后住院时间有显著差异（ Ｐ ＜０．０５）。
未能完成术后评估测试的危险因素分析采用二分类

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析（表 ６），显示受教育程度是影响术

后评估完成的危险因素（ Ｐ ＜０．０５）。

表 ２　 完成测试的两组患者术前一般资料

项目 ＰＯＣＤ 组（ｎ＝ ２５） 非 ＰＯＣＤ 组（ｎ＝ ６３） 参数 Ｐ 值

男［ｎ（％）］ １７（６８．０） ４１（６５．１） ０．０６８ ０．７９４

女［ｎ（％）］ ８（３２） ２２（３４．９）

年龄（岁） ５９．６８±１４．３１ ５７．４１±１３．３８ ０．７０３ ０．４８４

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２１．１２±２．４９ ２１．１４±２．２１ －０．０３９ ０．９６９

并发症

　 　 糖尿病［ｎ（％）］ ９（３６．０） ２１（３３．３） ０．０５７ ０．８１２

　 　 肾功能损伤［ｎ（％）］ １（４．０） ５（７．９） ０．０３７ ０．８１２

　 　 高血压［ｎ（％）］ １３（５２．０） ３０（４７．６） ０．１３７ ０．７１１

是否为再次手术［ｎ（％）］ ２（８．０） ５（７．９） ０．０００ １．０００
术前 ｒＳｃＯ２（％） ６２．９１±４．６４ ６２．０６±４．７４ ０．７３７ ０．４６３

术前 ＭＭＳＥ 评分 ２８．７１±１．０６ ２８．６０±１．４３ ０．３３８ ０．７３６

术前 ＭｏＣＡ 评分 ２７．１０±１．８７ ２７．５６±１．７７ －１．０６１ ０．２９１

表 ３　 ＰＯＣＤ 患者与非 ＰＯＣＤ 患者的术中 ｒＳｃＯ２最低值及其他术中、术后指标比较

项目 ＰＯＣＤ 组（ｎ＝ ２５） 非 ＰＯＣＤ 组（ｎ＝ ６３） 参数 Ｐ 值

术中 ｒＳｃＯ２最低值（％） ５７．６７±３．５３ ５９．３２±３．８１ －１．８１１ ０．０４３

术中 Ｈｂ 最低值（ｇ ／ Ｌ） ８４．０±１０．１ ８５．２±９．１ －０．５３５ ０．５９４

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） １１３．６７±３４．３２ １２０．３９±４５．６９ －０．６３２ ０．５２９

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ８０．６７±３４．９６ ７９．０５±４４．９１ ０．１５４ ０．８７８

输入 ＲＢＣ［ｎ（％）］ ５（２３．８） １７（１９．３） ０．０２５ ０．８７４

术后机械通气时间（ｈ） （３７，１９） （２４，９） －４．２８８ ０．０００

术后 ＩＣＵ 时间（ｄ） （５６，５３） （３１，１４） －４．６５９ ０．０００

术后住院时间（ｈ） （１５，１２） （９，８） －３．５２７ ０．０００

ＣＲＲＴ［ｎ（％）］ １（４．８） ６（６．８） ０．０００ １．０００

重要并发症［ｎ（％）］ １３（６１．９） ３３（３７．５） ４．１４０ ０．０４２

８２ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ２ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．１ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１９



表 ４　 ＰＯＣＤ 危险因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

项目 ＰＯＣＤ 发生率（％） Ｐ 值 ＯＲ ９５％ＣＩ

年龄＜６５ 岁 ／ ≥６５ 岁 ２７．３ ／ ３０．３ ０．９８９ ０．９９３ ０．３４１～２．８９４

术前 ｒＳｃＯ２＜６５％ ／ ≥６５％ ３６．１ ／ １１．１ ０．０７０ ４．６３６ ０．８８２～２４．３６０

术中 ｒＳｃＯ２ 最低值≥５７％ ／ ＜５７％ １４．７ ／ ４３．１ ０．０３５ ３．９０７ １．２２７～１０．９０３

ＣＰＢ 时间＜１２０ ｍｉｎ ／ ≥１２０ ｍｉｎ ３２．７ ／ ２３．１ ０．４１４ ０．４７５ ０．０７９～２．８４１

主动脉阻断时间＜９０ ｍｉｎ ／ ≥９０ ｍｉｎ ２９．５ ／ ２５．９ ０．６２６ １．６３３ ０．２２７～１１．７４２

术中 Ｈｂ 最低值≥８０ ｇ ／ Ｌ ／ ＜８０ ｇ ／ Ｌ ２８．３ ／ ２８．６ ０．６５２ ０．６５３ ０．１０２～４．１６１

是 ／ 否 ＲＢＣ 输入 ３５．３ ／ ２６．８ ０．９１１ １．１２９ ０．１３５～９．４７０

术后机械通气时间＜４８ ／ ≥４８（ｈ） ２８．４ ／ ２８．６ ０．１２４ ８．８４４ ０．５５１～１４１．９２１

是 ／ 否 ＣＲＲＴ １６．７ ／ ２９．３ ０．０５２ ０．０３３ ０．００１～１．０３１

有 ／ 无重要并发症 ３０．３ ／ ２７．３ ０．７６８ １．１９４ ０．３６９～３．８６４

表 ５　 完成与未完成测试两组患者的临床资料比较

完成测试组（ｎ＝ ８８） 未完成测试组（ｎ＝ ２１） 参数 Ｐ 值

性别 ０．５６７ ０．４５１

　 　 男［ｎ（％）］ ５８（６５．９） １２（５７．１）

　 　 女［ｎ（％）］ ３０（３４．１） ９（４２．９）

年龄（岁） ５８．０６±１３．６１ ６５．４８±８．４２ ３．１６９ ０．００３

教育程度 １４．４２１ ０．０００

　 　 ≥１２（年）［ｎ（％）］ ６５（７３．９） ７（３３．３）

　 　 ＜１２（年）［ｎ（％）］ ２３（２６．１） １４（６６．７）

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２１．１４±２．２８ ２０．６７±２．８２ －０．７９９ ０．４２６

并发症

　 　 糖尿病［ｎ（％）］ ３０（３４．１） ７（３３．３） ０．００４ ０．９４７

　 　 肾功能损伤［ｎ（％）］ ６（６．８） １（４．８） ０．０００ １．０００

　 　 高血压［ｎ（％）］ ４３（４８．９） １２（５７．１） ０．４６５ ０．４９５

再次手术［ｎ（％）］ ７（８．０） ４（１９．０） １．２３９ ０．２６６

术前 ｒＳｃＯ２（％） ６２．０６±４．７４ ６２．９１±４．６４ ０．７３７ ０．４６３

术中 ｒＳｃＯ２最低值（％） ５９．３２±３．８１ ５７．６７±３．５３ －１．８１１ ０．０７３

术前 ＭＭＳＥ 评分 ２８．６０±１．４３ ２８．７１±１．０６ ０．３３８ ０．７３６

术前 ＭｏＣＡ 评分 ２７．５６±１．７７ ２７．１０±１．８７ －１．０６１ ０．２９１

术中 Ｈｂ 最低值（ｇ ／ Ｌ） ８５．２±９．１ ８４．０±１０．１ －０．５３５ ０．５９４

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） １２０．３９±４５．６９ １１３．６７±３４．３２ －０．６３２ ０．５２９

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ７９．０５±４４．９１ ８０．６７±３４．９６ ０．１５４ ０．８７８

输入 ＲＢＣ［ｎ（％）］ １７（１９．３） ５（２３．８） ０．０２５ ０．８７４

术后机械通气时间（ｈ） （２４，９） （３７，１９） －４．２８８ ０．０００

术后 ＩＣＵ 时间（ｈ） （３１，１４） （５６，５３） －４．６５９ ０．０００

术后住院时间（ｄ） （９，８） （１５，１２） －３．５２７ ０．０００

ＣＲＲＴ［ｎ（％）］ ６（６．８） １（４．８） ０．０００ １．０００

有重要并发症［ｎ（％）］ ３３（３７．５） １３（６１．９） ４．１４０ ０．０４２

９２中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ２ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．１ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１９



表 ６　 术后评估完成情况影响因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

项目 未能完成测试组发生率（％） Ｐ 值 ＯＲ ９５％ＣＩ

年龄＜６５ 岁 ／ ≥６５ 岁 １５．４ ／ ２５．０ １．０００ １．０００ ０．２５２～３．９６６

男 ／ 女 １７．１ ／ ２３．１ ０．２０５ ０．４２４ ０．１１２～１．５９８

受教育程度≥１２ 年 ／ ＜１２ 年 ９．７ ／ ３７．８ ０．００１ １０．８７７ ２．７７８～２．５９３

术前 ｒＳｃＯ２≥６５％ ／ ＜６５％ ２５．０ ／ １６．４ ０．１０５ ０．２６０ ０．０５１～１．３２６

术中 ｒＳｃＯ２最低值≥５７％ ／ ＜５７％ ９．８ ／ ２９．５ ０．１０５ ２．７４５ ０．９２３～１６．５１８

ＣＰＢ 时间＜１２０ ｍｉｎ ／ ≥１２０ ｍｉｎ ２２．２ ／ １５．２ ０．９９８ ０．０００ ０．０００

主动脉阻断时间＜９０ ｍｉｎ ／ ≥９０ ｍｉｎ １７．６ ／ ２２．９ ０．９９８ ＞９９９．９ ０．０００

术中 Ｈｂ 最低值≥８０ ｇ ／ Ｌ ／ ＜８０ ｇ ／ Ｌ １８．９ ／ ２０．０ ０．６７４ ０．５８７ ０．０４９～７．０１５

是 ／ 否 ＲＢＣ 输入 ２２．７ ／ １８．４ ０．７０２ １．７９３ ０．０９０～３５．５３４

术后机械通气时间＜４８ ｈ ／ ≥４８ ｈ １６．５ ／ ４１．７ ０．３７５ ２．９７１ ０．２６８～３２．９３５

是 ／ 否 ＣＲＲＴ １４．３ ／ １９．６ ０．１１０ ０．０５５ ０．００２～１．９１８

有 ／ 无重要并发症 ２８．３ ／ １２．７ ０．０７５ ３．８３９ ０．８７２～１６．９００

３　 讨　 论

本研究为观察性研究，其主要发现是：对于体外

循环心脏瓣膜手术，当术中 ｒＳｃＯ２ 维持在绝对值在

５５％以上且基础值的 ８０％以上时，术后第 ４ 天 ＰＯＣＤ
发生率为 ２２．９％；术中 ｒＳｃＯ２最低值与 ＰＯＣＤ 显著相

关，ｒＳｃＯ２＜５７％是 ＰＯＣＤ 发生的危险因素；受教育程

度低是导致术后难以完成认知功能评估测试的因

素。
随着心脏手术技术的进步，对围术期管理的要

求也不断提高。 受到关注的不仅是死亡和重要脏器

功能衰竭这样的严重并发症，轻微甚至难以察觉的

并发症日益得到重视。 神经系统并发症与心脏手术

预后密切相关。 据报道，ＰＯＣＤ 的发生率为 ３３％ ～
８３％［２］。 各研究所使用的 ＰＯＣＤ 定义尚不统一，在
Ｎｅｗｍａｎ 等的研究中，将 ＰＯＣＤ 定义为术后评分比基

础值下降 ２０％，其结果为患者出院时 ＰＯＣＤ 发生率

为 ５３％，６ 周后 ３６％，６ 个月后 ２４％，５ 年后 ４２％［３］。
实际上，ＰＯＣＤ 并没有得到相应的重视，很大一部分

原因是人们认为 ＰＯＣＤ 是暂时的、可逆的。 然而，
ＰＯＣＤ 患者的对住院时间、生活质量、生活自理、自助

康复有明显影响［４－５］。 有研究表明，与 ＰＯＣＤ 相关的

因素有心脏疾病类型和严重程度、糖尿病史、神经系

统病史、围术期低血压和微栓［６－１０］。 这些因素都造

成了脑部氧供不足。 一些研究表明，术中用 ＮＩＲＳ 实

时监测 ｒＳｃＯ２，避免低氧，有助于预防 ＰＯＣＤ，减少住

院时间与花费，减轻重要器官损伤［１１－１２］。 冠状动脉

旁路移植术中使用 ＮＩＲＳ 监测 ｒＳｃＯ２的降低与认知功

能障碍、其他神经系统并发症和住院时间延长有

关［１６－１８］。 然而，也有研究未发现低 ｒＳｃＯ２与 ＰＯＣＤ 相

关［１３］。 不一致的结果的原因可能是使用的评估测

试不同，ＰＯＣＤ 的定义不同，患者群体的年龄不同等。
术后认知功能的评估通过一系列测试取得结

果［１９］，这些评估包括了空间执行能力、命名、记忆、
注意、语言流畅、抽象思维、延迟记忆、定向能力的测

试［２０］。 然而这些已在欧美得到认可的测试多数没

有中文版本。 一项对亚洲范围使用的认知功能评估

测试的调查研究表明，中国、日本、韩国、印度、马来

西亚等国家与欧美的评估系统有较大差别，只选择

其中个别有本国语言版本者，有些国家另有本国的

评估测试［１４］。 ＭＭＳＥ 和 ＭｏＣＡ 是国际上应用较广范

的两个测试，有中文版本，是国内最常选用的认知功

能评估测试，其敏感性和特异性都较高［２１－２３］。 根据

国内相关研究，将 ＰＯＣＤ 定义为两项测试中任何一

项术前减术后之差≥４ 分［２３］。 实际上，目前在国际

上 ＰＯＣＤ 仍没有统一的定义，这是 ＰＯＣＤ 发生率高

低不一的重要原因之一［２０］。 本研究的 ＰＯＣＤ 发生

率为 ２８．４％，与其他研究的结果［２－３，１８］ 有差距，很可

能是所用测试不同所导致。
与 ＰＯＣＤ 不严格定义类似，ｒＳｃＯ２的正常值也是

一个范围。 其影响因素有生产商的不同检测技术，
患者的年龄、Ｈｂ 浓度等［２４］。 由于基础值范围较宽，
正常值难以定义，临床上对 ｒＳｃＯ２的参考多依赖于患

者本人的基础值。 以往研究将最低值定义为 ８０％基

础值同时绝对值 ５０％［２５］，为提高安全性，本研究将

绝对值低限定为 ５５％。 在本研究中，没有患者于术

中 ｒＳｃＯ２低于 ８０％基础值或绝对值 ５５％，无患者需采

取处理措施，然而仍有 ＰＯＣＤ 的发生。 原因可能有

以下三个方面。 首先，此 ｒＳｃＯ２低限值在个体化方面
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可能仍有不足，因此即使在此“正常范围”内，仍发现

ｒＳｃＯ２最低值与 ＰＯＣＤ 相关。 第二，影响认知功能的

因素除 ｒＳｃＯ２还有其他因素，但在本研究的回归分析

中，尚未发现所分析因素中有 ＰＯＣＤ 的危险因素。
第三，术中中枢神经系统损伤的机制有很多，ＮＩＲＳ 可

以实时反映一部分，如缺血、缺氧，但不是全部。 例

如，炎性损伤也是中枢神经系统损伤的机制之一［７］。
另外，ＮＩＲＳ 只监测额叶灌注情况，当全脑各区域灌注

不一致时，ＮＩＲＳ 不能反映其他区域的灌注不足。
在 ＰＯＣＤ 危险因素的回归分析中，没有分析术

后 ＩＣＵ 时间和术后住院时间，因为它们与 ＰＯＣＤ 可

能互为因果。 在本研究的组间比较中，术后 ＩＣＵ 时

间和术后住院时间确实有显著的组间差异，其他研

究者也有同样的结果［１８，２６－２７］。 另外，ＰＯＣＤ 的危险

因素分析也没有分析受教育程度。 ＭＭＳＥ 与 ＭｏＣＡ
评分都与受教育程度有关，并分别通过受教育程度

进行了研究对象的筛选和评分校正。 研究者认为评

估分数已消除了受教育程度的偏倚，因此不再加入

该因素形成干扰。 Ｓｃｈｏｅｎ Ｊ 等在其对术后谵妄的研

究中也是同样的理念［２８］。 而在对是否能够完成评

估测试的分析中，观察了受教育程度的影响。 回归

分析显示受教育程度是与能否完成术后第 ４ 天评估

测试的相关因素。
本研究的局限性是没有做术后近红外光谱监

测，而术后 １ ～ ５ ｄ 内由于血流动力血不稳定有可能

发生低灌注；另外尚无长期随访评估。
综上，在体外循环心脏瓣膜手术中，将 ｒＳｃＯ２维

持在绝对值 ５５％以上且基础值的 ８０％以上时，ｒＳｃＯ２

最低值与 ＰＯＣＤ 相关。 ｒＳｃＯ２的安全低限仍需进一

步研究以明确。
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重症冠状动脉粥样硬化性心脏病患者体外循环下
心脏不停跳冠状动脉旁路移植术早期结果分析

胡延磊，茹江江

［摘要］：目的　 研究并探讨体外循环不停跳冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）在重症冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）
治疗中的临床疗效及安全性。 方法　 选择 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １０ 月期间本院行传统体外循环停跳 ＣＡＢＧ 与体外循环不停

跳 ＣＡＢＧ 的重症冠心病患者各 ５０ 例进行回顾性研究，分别设置为停跳组、不停跳组，比较两组患者的桥血管数量、体外循环时

间、呼吸机通气时间、ＩＣＵ 停留时间、住院时间、心肌肌钙蛋白水平、心功能指标、并发症发生率、死亡率。 结果　 不停跳组的桥

血管数量少于停跳组（ Ｐ ＜０．０５），其体外循环时间、呼吸机通气时间、ＩＣＵ 停留时间、住院时间均短于停跳组（ Ｐ ＜０．０５）。 两组

治疗后的肌钙蛋白（ｃＴｎ）Ｉ、ｃＴｎＴ 均较治疗前显著降低（ Ｐ ＜０．０５），而在治疗后，不停跳组的 ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ 均低于停跳组（ Ｐ ＜０．０５）。
两组治疗后的左室射血分数、６ ｍｉｎ 步行距离均较治疗前显著提高（ Ｐ ＜０．０５），其 Ｎ 末端脑钠肽前体较治疗前显著降低（ Ｐ ＜
０．０５），而在治疗后，不停跳组的左心射血分数、６ ｍｉｎ 步行距离大于停跳组（ Ｐ ＜０．０５），其 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 低于停跳组（ Ｐ ＜０．０５）。
不停跳组的并发症发生率低于停跳组（ Ｐ ＜０．０５），其死亡率也低于停跳组（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 采用体外循环不停跳 ＣＡＢＧ 治

疗重症冠心病可有效改善患者心功能，促进病情恢复，还可减少并发症，有利于改善预后。
［关键词］：　 冠状动脉粥样硬化性心脏病；体外循环；心脏不停跳；冠状动脉旁路移植术；心功能；重症
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　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）是一种

由冠状动脉脂质长期堆积引起的动脉病变，随着人

口老龄化趋势的加剧，冠心病发病率不断增高，重症

冠心病患者也不断增多［１－３］。 冠状动脉旁路移植术

（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）是临床上治

疗重症冠心病的主要手段，以往多采取体外循环心

脏停跳 ＣＡＢＧ，近年来，体外循环不停跳技术在

ＣＡＢＧ 中逐渐得到应用［４－５］，本研究旨在探讨体外循

环不停跳 ＣＡＢＧ 在重症冠心病治疗中的临床疗效及

安全性，为此，针对本院行传统体外循环停跳 ＣＡＢＧ
与体外循环不停跳 ＣＡＢＧ 的重症冠心病患者各 ５０
例进行回顾性研究。

１　 资料与方法

１．１ 　 研究资料 　 选取本院行传统体外循环停跳

ＣＡＢＧ 与体外循环不停跳 ＣＡＢＧ 的重症冠心病患者

各 ５０ 例，均符合本研究入组标准：①经冠脉造影检

查诊断为冠心病，左室射血分数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）＜３５％，明确为重症冠心病；②具

备 ＣＡＢＧ 指征；③术前签署知情同意协议；④临床资

料保存完整。 排除合并肝肾功能不全、心律失常等

患者。
两组患者资料比较，差异均无统计学意义（ Ｐ ＞

０．０５），研究有可比性，资料具体如下：停跳组男性 ２８
例、女 ２２ 例，年龄 ５１ ～ ７２（６１．４３±１０．０７）岁，心功能

Ⅲ级 ３ 例、Ⅳ级 ４７ 例，急性心肌梗死有 ３５ 例，二次

ＣＡＢＧ １１ 例；不停跳组男性 ２７ 例、女 ２３ 例，年龄 ５０～
７４（６１．９８±１０．５６）岁，心功能Ⅲ级 ５ 例、Ⅳ级 ４５ 例，急
性心肌梗死有 ３６ 例，二次 ＣＡＢＧ １２ 例。 见表 １。
１．２　 方法　 停跳组实施传统体外循环停跳 ＣＡＢＧ，
气管插管全身麻醉，胸骨正中切口，注射 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 肝

素钠，选择主动脉、右心房双腔管建立体外循环，在
体外循环心脏停跳后，阻断升主动脉，同时经升主动

脉根部顺灌、经冠状静脉窦逆灌 １ ∶ ４ 冷血含钾停搏

液，显露靶血管，采用 ７－０ 缝线对远端进行缝合，再
于主动脉根部打孔，采用 ６－０ 缝线对近端进行缝合。

不停跳组在体外循环不停跳下行 ＣＡＢＧ，麻醉、
开胸和体外循环建立同停跳组，部分严重左主干病

变患者或左乳内动脉流量少者同时选择大隐静脉作

为桥血管。 缓慢开放静脉引流，在体外循环心脏不

停跳情况下，维持动静脉血流平衡，血流量为 ３０～５０
ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），血压为 ９０ ／ ６０ ｍｍ Ｈｇ，红细胞比容为

０．２２～ ０．３０，采用侧壁钳将升主动脉阻断，于升主动

脉前侧壁打孔，采用 ６－０ 缝线进行近端缝合，采用

１０ 号线对心包悬吊 ２ ～ ３ 针，采用 Ｏｃｔｏｐｕｓ 固定器对

靶血管进行固定，将冠状动脉切开，置入冠脉血管内

分流栓，采用 ７－０ 缝线进行远端缝合。
术后 ６ ｈ，如患者未出现过多引流液，则开始采

用低分子肝素进行抗凝处理。
两组患者的手术主刀医师与助手均为同一团

队。
１．３　 观察指标　 比较两组患者的桥血管数量、体外

循环时间、呼吸机通气时间、ＩＣＵ 停留时间、住院时

间、心肌肌钙蛋白（ ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ，ｃＴｎ）水平、心功

能指标、并发症发生率、死亡率，ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ，心功能

指标包括 ＬＶＥＦ、Ｎ 末端脑钠肽前体（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ
－ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）、６ ｍｉｎ 步行

距离（６ ｍｉｎ 步行试验主要是指根据患者 ６ ｍｉｎ 内步

行总距离对患者的心功能进行判断，患者心功能

越好，则步行距离越长） ，采集空腹静脉血液，离
心处理后，采用全自动生化分析仪测定 ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ；ＬＶＥＦ 采用彩色多普勒超声测定。
１．４　 统计学处理 　 应用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件处理数据，
计数资料比较行 χ２检验，计量资料比较行 ｔ 检验，分
别以例（％）、平均值±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示， Ｐ ＜０．０５，
则有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 两组术中、术后情况比较　 不停跳组的桥血管

数量少于停跳组（ Ｐ ＜０．０５），其体外循环时间、呼吸

机通气时间、ＩＣＵ 停留时间、ｃＴｎ 恢复时间、住院时间

均短于停跳组（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ２。

表 １　 两组一般资料比较（ｎ＝ ５０）

项目 停跳组 不停跳组 ｔ ／ Ｘ２ 值 Ｐ 值

男 ／ 女（ｎ） ２８ ／ ２２ ２７ ／ ２３ ０．０４０ ０．８４１

年龄（岁） ６１．４３±１０．０７ ６１．９８±１０．５６ ０．２６７ ０．７９０

心功能Ⅳ级（ｎ） ４７ ４５ ０．５４４ ０．４６１

急性心肌梗死（ｎ） ３５ ３６ ０．０４９ ０．８２６

二次 ＣＡＢＧ（ｎ） １１ １２ ０．０５７ ０．８１２
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表 ２　 两组术中、术后情况比较（ｎ＝ ５０）

项目 停跳组 不停跳组 ｔ 值 Ｐ 值

桥血管数（ｎ） ３．１２±０．５６ ２．６３±０．４２ ４．９５０ ０．０００

体外循环时间（ｍｉｎ） １１５．６３±１８．４２ ８９．４７±１２．６９ ８．２７０ ０．０００

呼吸机通气时间（ｈ） ２２．３５±６．９０ １５．５６±５．２１ ５．５５３ ０．０００

ＩＣＵ 停留时间（ｄ） ３．４５±１．１２ ２．１７±０．８９ ６．３２７ ０．０００

住院时间（ｄ） １２．３１±３．４７ ８．９６±２．７５ ５．３５０ ０．０００

表 ３　 两组心功能指标比较（ｎ＝ ５０，􀭰ｘ±ｓ）

项目 分组 停跳组 不停跳组 ｔ 值 Ｐ 值

ｃＴｎＩ（μｇ ／ Ｌ） 治疗前 ０．０５９±０．０２４ ０．０５５±０．０２２ ０．８６９ ０．３８７

治疗后 ０．０３７±０．０１５ ０．０２３±０．０１４ ４．８２５ ０．０００

ｔ 值 ５．４９７ ８．６７７ － －

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ － －

ｃＴｎＴ（μｇ ／ Ｌ） 治疗前 ０．０２９±０．０１１ ０．０２７±０．０１０ ０．９５１ ０．３４４

治疗后 ０．０１９±０．００８ ０．０１２±０．００６ ４．９５０ ０．０００

ｔ 值 ５．１９９ ９．０９５ － －

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ － －

ＬＶＥＦ（％） 治疗前 ３８．４２±２．８７ ３８．２９±２．９１ ０．２２５ ０．８２３

治疗后 ４３．１７±３．０２ ４９．３６±３．６５ ９．２３９ ０．０００

ｔ 值 ８．０６２ １６．７６９ － －

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ － －

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（μｇ ／ Ｌ） 治疗前 ４９１．４２±５９．４３ ４８９．２７±５８．９１ ０．１８２ ０．８５６

治疗后 ４１３．２６±４１．６５ ３５８．３２±２９．６７ ７．５９７ ０．０００

ｔ 值 ７．６１６ １４．０３８ － －

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ － －

６ ｍｉｎ 步行距离（ｍ） 治疗前 １４９．５３±３８．６５ １５０．７８±３７．８２ ０．１６３ ０．８７１

治疗后 ２００．４９±５２．４７ ２５９．４１±６７．５４ ４．８７１ ０．０００

ｔ 值 ５．５２９ ９．９２３ － －

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ － －

２．２　 两组心功能指标比较　 两组治疗后的 ｃＴｎＩ、ｃＴ⁃
ｎＴ 均较治疗前显著降低（ Ｐ ＜０．０５），其 ＬＶＥＦ、６ ｍｉｎ
步行距离均较治疗前显著提高（ Ｐ ＜０．０５），其 ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ 较治疗前显著降低（ Ｐ ＜０．０５），而在治疗后，
不停跳组的 ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ 均低于停跳组（ Ｐ ＜０．０５），其
ＬＶＥＦ、６ ｍｉｎ 步行距离均大于停跳组（ Ｐ ＜０．０５），其
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 低于停跳组（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ３。
２．３　 两组并发症和死亡率比较 　 不停跳组的并发

症总发生率低于停跳组（ Ｐ ＜０．０５），其死亡率也低于

停跳组（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ４。

表 ４　 两组并发症和死亡率比较［ｎ＝ ５０，ｎ（％）］

项目 停跳组 不停跳组 Ｘ２ 值 Ｐ 值

肺部感染 ３（６） １（２） １．０４２ ０．３０７

肾功能损害 ４（８） １（２） １．８９５ ０．１６９

心律失常 ２（４） ０（０） ２．０４１ ０．１５３

总发生率 ９（１８） ２（４） ５．００５ ０．０２５

死亡率 ４（８） ０（０） ４．１６７ ０．０４１

３　 讨　 论

冠心病是一种常见的心血管疾病，主要是由冠
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状动脉血管发生粥样硬化病变导致血管狭窄、阻塞，
进而导致心肌细胞发生缺血缺氧反应甚至坏死，临
床表现以典型胸痛、心绞痛为主［６－８］。 重症冠心病的

病情更加严重，随着冠心病发病率的增高，重症冠心

病也逐渐增多，这类患者如未能得到及时治疗，很可

能会发生休克、心力衰竭，甚至发生心源性猝死，对
其生命安全构成严重威胁，因此，临床上需对重症冠

心病予以积极治疗［９－１０］。
ＣＡＢＧ 是临床上治疗重症冠心病的主要手段，

传统手术方法是在体外循环心脏停跳后，但由于体

外循环容易引起炎症反应和缺血再灌注损伤，患者

往往无法耐受心脏停跳打击，易引发并发症，如肺部

感染、肾损害、心律失常等，严重时甚至会引发死

亡［１１－１２］。 近年来，心脏不停跳技术逐渐被应用到体

外循环 ＣＡＢＧ 中，可有效吻合冠脉血管，实现血管完

全再通，还可有效缩短体外循环时间，避免因体外循

环过久而引起炎症反应，有利于维持数种心肌内环

境稳定，降低手术风险，安全性可靠［１３－１５］。 体外循环

不停跳 ＣＡＢＧ 通过采用左乳内动脉搭前降支，采用

静脉桥或左桡动脉对升主动脉和靶血管进行吻合，
可形成血管序贯桥，进而促使血流灌注有效恢复，快
速改善心肌缺血状况，恢复心肌血流灌注［１６－１７］。 此

外，临床上还有部分 ＣＡＢＧ 选择非体外循环不停跳

技术，但该术式对手术技术的要求较高，手术操刀者

必须拥有熟练的手术技术和丰富的 ＣＡＢＧ 经验，且
其手术适应证相对严格，不适用于前降支位于心肌

内者、严重左主干狭窄者、冠脉狭窄远端靶血管直径

不足 １．２ ｍｍ 者、左室扩大者、合并二尖瓣或主动脉

瓣等瓣膜病变者。
本研究发现，不停跳组的体外循环时间、呼吸机

通气时间、ＩＣＵ 停留时间、住院时间均短于停跳组

（ Ｐ ＜０．０５），其 ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 均低于停跳

组（ Ｐ ＜ ０． ０５），ＬＶＥＦ、６ ｍｉｎ 步行距离大于停跳组

（ Ｐ ＜０．０５），且不停跳组的并发症发生率、死亡率均

低于停跳组（ Ｐ ＜０．０５），这充分说明采用体外循环不

停跳 ＣＡＢＧ 治疗重症冠心病的疗效优于传统体外循

环心脏停跳 ＣＡＢＧ，且体外循环不停跳 ＣＡＢＧ 的安全

性可靠，手术风险更低，对患者预后的改善效果较

好，这主要是因为重症冠心病患者血管病变相对严

重，在术中血管暴露相对困难，容易出现血液循环不

稳情况，无法保证其血管吻合质量，也无法保证其桥

血管完全血管化，而实施体外循环不停跳 ＣＡＢＧ 可

将患者心脏放血至低负荷状态，以减轻其心肌氧耗，
同时维持机体搏动灌注状态，便于暴露血管，使主刀

医师对靶血管进行固定，还可保证桥血管的完全血

管化和血管吻合质量。 本研究结果与肖巍等人［１８］

的研究结果基本一致，在该研究中，体外循环不停跳

ＣＡＢＧ 患者的心功能指标（如 ＬＶＥＦ）在手术后高于

常规手术组患者，说明体外循环不停跳 ＣＡＢＧ 可有

效改善患者心功能。
综上所述，采用体外循环不停跳 ＣＡＢＧ 治疗重

症冠心病可有效改善患者心功能，促进病情恢复，还
可减少并发症，有利于改善预后。 而为更好地保证

体外循环不停跳 ＣＡＢＧ 的手术效果，还应做好术前

准备、术中血流量及血压管理、术后抗凝处理工作。
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体外循环中动脉路白细胞滤除对
心脏手术后患者肺功能影响的随机对照研究

罗　 琳，王　 丹，李美霞，陈梅珠

［摘要］：目的　 评估体外循环（ＣＰＢ）中动脉路白细胞（ＷＢＣ）滤除对心脏手术后患者肺功能的影响。 方法　 择期 ＣＰＢ 下

行心脏瓣膜置换术患者 ４０ 例，其中男 ２１ 例，女 １９ 例，年龄 ２２ ～ ６５ 岁，ＡＳＡ 分级Ⅱ或Ⅲ级，采用随机数字表法分为 ２ 组（ｎ ＝
２０）：对照组和试验组。 对照组不使用 ＷＢＣ 滤器，试验组在泵后动脉滤器前串连一个 ＷＢＣ 滤器，复温前开放 ＷＢＣ 滤器旁路，
复温开始后关闭旁路并开始滤过外周血中的 ＷＢＣ，直到 ＣＰＢ 结束。 分别采集患者 ＣＰＢ 转机前（Ｔ１），主动脉开放后 １０ ｍｉｎ
（Ｔ２），ＣＰＢ 结束时（Ｔ３），ＣＰＢ 结束后 １２ ｈ（Ｔ４）、２４ ｈ（Ｔ５）体内动脉血各 ５ ｍｌ，检测血液中 ＷＢＣ、中性粒细胞（ＮＥＵ）计数和血

清中肿瘤坏死因子（ＴＮＦ－α）、白介素－６（ＩＬ－６）、血清丙二醛（ＭＤＡ）和过氧化物歧化酶（ＳＯＤ）含量；同时记录各时点呼吸参

数、动脉血气，计算肺静态顺应性（Ｃｓｔａｔ）、氧合指数（ＯＩ）、呼吸指数（ＲＩ）；比较两组术后机械通气时间、ＩＣＵ 停留时间、氧饱和

度下降率、肺感染发生率和住院时间。 结果　 与对照组比较，试验组在 Ｔ３～ Ｔ５ 时血中 ＷＢＣ 及 ＮＥＵ 计数明显减低（ Ｐ ＜０．０５）；
试验组在 Ｔ２～ Ｔ５ 时血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＭＤＡ 浓度和 ＲＩ 均降低，血清 ＳＯＤ 浓度增高（ Ｐ ＜０．０５）；试验组在 Ｔ３～ Ｔ５ 时 Ｃｓｔａｔ、ＯＩ 增
高（ Ｐ ＜０．０５）；试验组在术后机械通气时间、ＩＣＵ 停留时间缩短，术后氧饱和度下降率均降低（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 ＣＰＢ 中动脉

路 ＷＢＣ 滤除可通过减少血液中活化的 ＷＢＣ，减轻全身炎症反应，改善患者肺功能。
［关键词］：　 白细胞滤器；体外循环；全身炎症反应；肺功能；心脏手术；瓣膜置换
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　 　 体外循环（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＣＰＢ）使得

心脏手术得以安全实施，然而 ＣＰＢ 引起的非感染性

全身炎症反应（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＳＩＲ）
是患者术后发生各种并发症甚至死亡的重要原

因［１］。 在 ＣＰＢ 诱发的炎症反应中，白细胞 （ ｗｈｉｔｅ
ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ，ＷＢＣ）的激活，黏附和释放起着非常重要

的作用，活化的 ＷＢＣ 具有化学趋化性，可释放氧自

由基和一些特殊的酶导致广泛的肺损伤，并且反应

迅速，在 ＣＰＢ 所致的炎性肺损伤中起极其关键的作

用［２－３］。 ＷＢＣ 滤过技术是用非药物方法滤除循环

血液中活化的 ＷＢＣ，从而减轻 ＣＰＢ 诱发的全身炎

症反应，减轻肺的急性炎症和肺水肿［４］，但是能否

确实减轻患者术后肺损伤，减少相关并发症及改善

预后，目前仍存争议［５］，本研究旨在评估 ＣＰＢ 中动

脉路 ＷＢＣ 滤除对心脏手术后患者肺功能的影响，
为临床提供参考。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 本研究已获本院医学伦理委员会

批准［２０１６－ （伦审） －０３１］，并与患者签署知情同

意书。 连续纳入心脏瓣膜置换术患者 ４０ 例，年龄

２２～６５ 岁，体质量指数 １７ ～ ２９，ＡＳＡ 分级Ⅱ或Ⅲ级，
ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅱ或Ⅲ级，左室射血分数＞５０％，
既往无心脏手术史，无慢性肺部疾病史，无感染性疾

病和免疫系统疾病史，肝肾功能未见异常。 采用随

机数字表法分为 ２ 组（ｎ ＝ ２０）：对照组（Ｃ 组）和试

验组（ＬＤ 组）。
１．２　 麻醉方法　 入室前 ３０ ｍｉｎ 肌肉注射东莨菪碱

０．０１ ｍｇ ／ ｋｇ、吗啡 ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ。 入室后开放外周静脉

通道，监测心电图、血压及脉搏氧饱和度（ＳｐＯ２），桡
动脉穿刺置管，监测有创动脉血压。 麻醉诱导：静脉

注射咪达唑仑 ０．０５ ｍｇ ／ ｋｇ，芬太尼 １０～２０ μｇ ／ ｋｇ，依
托咪酯 ０．２～０．３ ｍｇ ／ ｋｇ，维库溴铵 ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ。 麻醉

诱导后行气管内插管术，连接 Ｄｒäｇｅｒ Ｐｒｉｍｕｓ 麻醉机

（德尔格 Ｄｒäｇｅｒ 德国）。 呼吸机参数设置：吸入氧浓

度 ８０％、呼吸频率 １０～１２ 次 ／ ｍｉｎ、吸呼比 １ ∶ ２、潮气

量 ６～８ ｍｌ ／ ｋｇ，使呼吸气末二氧化碳分压维持在 ３５～
４５ ｍｍ Ｈｇ。 术中静脉输注丙泊酚 ４～８ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）、
芬太尼 １０～２０ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）和维库溴铵 ０．０２ ～ ０．０４
ｋｇ ／ ｍｉｎ 维持麻醉，ＢＩＳ 值维持 ４０ ～ ６０。 静脉输注多

巴胺 ２～１０ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）和硝酸甘油 ０．２ ～ １．０ μｇ ／
（ｋｇ·ｍｉｎ），维持血流动力学稳定。 右颈内静脉穿

刺置管监测中心静脉压，术中监测鼻咽温度和直肠

温度。
１．３　 ＣＰＢ 方法　 选取胸部正中切口，切开心包前静

脉注射肝素 ３ ｍｇ ／ ｋｇ，全身肝素化，待活化凝血时间

（ａｃｔｉｖｅｔｅｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）＞４８０ ｓ 后常规主动

脉及上、下腔静脉插管，建立 ＣＰＢ。 ＣＰＢ 均采用醋

酸林格氏液加聚明胶肽预充，使用 ｓｔｏｃｋｅｒ ＳＣ 型心

肺转流机、Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ 膜式氧合器和 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ⅲ型变

温水箱，非搏动性灌注，保持灌注流量在 ２．２ ～ ２．６ Ｌ ／
（ｍｉｎ·ｍ２），维持灌注压在 ５０～８０ ｍｍ Ｈｇ，ＣＰＢ 期间

采用 α 稳态维持酸碱、电解质平衡。
１．４　 干预措施　 Ｃ 组不使用 ＷＢＣ 滤器，ＬＤ 组在泵

后动脉滤器前串连一个 ＷＢＣ 滤器（ Ｐａｌｌ ＬＧ６ 型，
Ｐａｌｌ 公司，美国），复温前开放 ＷＢＣ 滤器旁路，复温

开始后关闭旁路并开始滤过外周血中的 ＷＢＣ，直到

ＣＰＢ 结束。
１．５　 标本采集与检测　 分别采集患者 ＣＰＢ 转机前

（Ｔ１），主动脉开放后 １０ ｍｉｎ （ Ｔ２）， ＣＰＢ 结束时

（Ｔ３），ＣＰＢ 结束后 １２ ｈ（Ｔ４）、２４ ｈ（Ｔ５）体内动脉血

各 ５ ｍｌ，检测血液中 ＷＢＣ 计数、中性粒细胞（ｎｅｕｔｒｏ⁃
ｐｈｉｌ，ＮＥＵ）计数和血清中肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ⁃
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ－α）、白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）－６、血
清丙二醛（ｍａｌｏｎｙｌｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）和过氧化物歧

化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）含量：用酶联免疫

ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ 血清浓度

（上海酶联生物科技有限公司），用硫代硫化钠法测

定 ＭＤＡ 浓度（南京建成生物工程研究所），黄嘌呤

氧化酶法测定 ＳＯＤ 活性（南京建成生物工程研究

所）。 同时记录各时点呼吸参数、动脉血气，计算肺

静态顺应性 （ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｓｔａｔｉｃ ｌｕｎｇ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ，
Ｃｓｔａｔ）、氧合指数（ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，ＯＩ）、呼吸指数

（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘ，ＲＩ）。
１．６　 统计学方法　 正态分布的计量资料以均数±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，重复测量设计的计量资料比较采

用重复测量设计的方差分析，两组间比较用独立样

本的 ｔ 检验，计数资料比较采用 χ２检验。 采用 ＳＰＳＳ
２３．０ 统计软件， Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般结果 　 两组患者的一般情况和术中资料

比较，差异均无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）；与对照组比

较，试验组患者术后的机械通气时间、ＩＣＵ 停留时间

均缩短；血氧饱和度下降率较低，差异均有统计学意

义（ Ｐ ＜０．０５）；两组患者术后肺感染发生率和住院

时间比较差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５），见表 １。
２．２　 两组患者不同时点血液中 ＷＢＣ、ＮＥＵ 计数及

血清中炎性细胞因子浓度的比较　 与 Ｔ１ 比较，两组

患者在 Ｔ２～Ｔ５ 时点血液中 ＷＢＣ、ＮＥＵ 计数和血清
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表 １　 两组患者临床资料 （ｎ＝ ２０）

项目 对照组 试验组 ｔ 值 ／ ｘ２值 Ｐ 值

年龄（岁） ４６．７０±１２．１４ ４７．４５±１１．８３ －０．１９８ ０．８４４

性别 男 ／ 女（ｎ） １２ ／ ８ ９ ／ １１ ０．９０２ ０．３４２

体质量指数（ｋｇ ／ ｍ２） ２５．２０±３．０２ ２４．４０±３．７１ ０．９７５ ０．４５９

ＡＳＡ 分级Ⅱ／Ⅲ（ｎ） １３ ／ ７ １５ ／ ５ ０．４７６ ０．４９０

左室射血分数（％） ５９．４５±５．６４ ５８．３５±４．６４ ０．６７４ ０．５０５

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ７５．１５±５．３３ ７３．９０±５．０７ ０．７６０ ０．４５２

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） １０８．４０±１２．３２ １０６．１０±１４．３３ ０．５４４ ０．５８９

手术时间（ｍｉｎ） １９１．７５±１１．６３ １８９．０５±１１．１２ ０．７２４ ０．４７３

剩余机血回输量（ｍｉｎ） ９５８．００±１０４．９１ ９２５．５０±１１８．７４ ０．９１７ ０．３６５

机械通气时间（ｈ） ９．０３±１．４８ ８．０３±１．０４ ２．４６１ ０．０１９

ＩＣＵ 停留时间（ｈ） ３１．０４±３．０６ ２７．８２±２．７０ ３．５３４ ０．００１

住院时间（ｄ） ２１．２５±３．０２ １９．５５±２．９１ １．８１１ ０．０７８

氧饱和度下降［ｎ（％）］ １２（６０．０） ４（２０．０） ５．１０４ ０．０２４

肺感染［ｎ（％）］ ３（１５．８） ２（１０．０） ０．００４ ０．９５１

ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＭＤＡ 浓度均升高，血清 ＳＯＤ 浓度降低

（ Ｐ ＜０．０５）；与对照组比较，试验组患者在 Ｔ２～ Ｔ５ 时

血中 ＷＢＣ 及 ＮＥＵ 计数明显减低（ Ｐ ＜０．０５），试验组

在 Ｔ２～ Ｔ５ 时血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＭＤＡ 浓度均降低，
血清 ＳＯＤ 浓度增高（ Ｐ ＜０．０５），见表 ２。
２．３　 两组患者不同时点肺功能的比较 　 与 Ｔ１ 比

较，两组患者在 Ｔ２ ～ Ｔ５ 时点 Ｃｓｔａｔ 和 ＯＩ 均降低，而
ＲＩ 则增高（ Ｐ ＜０．０５）；与对照组比较，试验组患者在

Ｔ３～Ｔ５ 时点 Ｃｓｔａｔ 和 ＯＩ 均增高（ Ｐ ＜０．０５），试验组患

者在 Ｔ２～Ｔ５ 时点 ＲＩ 均降低（ Ｐ ＜０．０５），见表 ３。

３　 讨　 论

ＣＰＢ 诱发机体产生的 ＳＩＲ 是患者术后并发多脏

器功能障碍和死亡的重要原因，其中激活的 ＷＢＣ 尤

其是 ＮＥＵ 起着非常关键的作用［６］。 研究发现 ＷＢＣ
的激活是 ＣＰＢ 术后机体损伤的始作俑者，围术期

ＷＢＣ 特别是 ＮＥＵ 水平的增高，与患者术后并发症的

发生率及死亡率密切相关［７］。 ＷＢＣ 为机体内重要

的炎性细胞，激活后可与血管内皮黏附并发生脱颗

粒作用，从而释放各种炎性介质，参与炎症反应和机

体的损伤，并可涉及到多个器官，导致多器官功能不

全，为肺损伤的关键病理过程［８］。 几乎所有 ＣＰＢ 手

术患者，术后均有不同程度的肺功能减退，活化的

ＷＢＣ 黏附于肺毛细血管的内皮，并释放髓过氧化物

酶和氧自由基等破坏肺的超微结构，使得肺毛细血

管通透性增高，导致组织液外渗和间质水肿，从而影

响肺的通气和换气功能［９－１０］。 由于 ＷＢＣ 的激活途

径广，其对机体的损伤机制复杂，一种药物仅能阻断

一个或两个病理过程，目前临床尚无一种满意的药

物能有效的抑制 ＣＰＢ 导致的 ＳＩＲ，减少患者术后的

并发症［１１］。 ＣＰＢ 中使用 ＷＢＣ 滤器的思路是早期排

除活化的 ＷＢＣ， 从而预防其对机体的损害，ＷＢＣ 滤

膜能够机械去除活化的 ＷＢＣ，减轻炎症反应，从根

本上消除活化 ＷＢＣ 对机体的有害作用。
ＴＮＦ－α 是炎症级联反应的启动因子，在 ＣＰＢ 诱

发的 ＳＩＲ 和肺损伤中起引导作用；ＩＬ－６ 是促炎细胞

因子，对炎性刺激最为敏感，是组织损伤的早期敏感

指标；ＭＤＡ 是膜脂质发生过氧化反应的终产物，会
引起蛋白质、核酸等生命大分子的交联聚合，且具有

细胞毒性；ＳＯＤ 是机体防御氧自由基损伤的抗氧化

酶，可反映机体清除氧自由基的能力［１２］。 本研究发

现，与 Ｔ１ 比较，两组患者在 Ｔ２ ～ Ｔ５ 时点血液中

ＷＢＣ、ＮＥＵ 计数和血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＭＤＡ 浓度均

升高，血清 ＳＯＤ 浓度降低（ Ｐ ＜０．０５），提示在 ＣＰＢ 过

程中血液与异体表面接触后激发了炎症的级联反

应。 本研究在试验组，ＣＰＢ 前于泵后动脉滤器前串

连一个 Ｐａｌｌ ＬＧ６ 型 ＷＢＣ 滤器（Ｐａｌｌ 公司，美国），复
温前开放 ＷＢＣ 滤器旁路，复温开始后关闭旁路并

开始滤过外周血中的 ＷＢＣ，直到 ＣＰＢ 结束。 发现

在 Ｔ２～ Ｔ５ 时血中 ＷＢＣ 及 ＮＥＵ 计数明显减低（ Ｐ ＜
０．０５），提示 ＷＢＣ 滤器有效滤除了活化的 ＷＢＣ 和

ＮＥＵ；在 Ｔ２ ～ Ｔ５ 时血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＭＤＡ 浓度均

降低，血清 ＳＯＤ 浓度增高（ Ｐ ＜０．０５），提示 ＷＢＣ 滤

器可降低血浆中的炎性因子水平，减轻 ＣＰＢ 诱发的
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表 ２　 两组患者各时点 ＷＢＣ、ＮＥＵ 计数、血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＭＤＡ、ＳＯＤ 浓度的比较（ｎ＝ ２０，􀭰ｘ±ｓ）

指标 分组 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｆ 值∗ Ｐ 值∗

ＷＢＣ 计数（１０９ ／ Ｌ） 对照组 ５．５８±１．５８ ８．８３±１．２６ １０．９２±１．４０ １２．８０±２．３１ １３．８５±２．３４ １５５．４５８ ＜０．００１

试验组 ５．３５±１．２３ ８．２６±１．５６ ９．３６±１．６２ １０．１１±１．６９ １０．７３±１．８２ １３８．６０３ ＜０．００１

ｔ 值 ０．５３５ １．２８２ ３．２７１ ４．２０６ ４．７１１

Ｐ 值 ０．５９６ ０．２０８ ０．００２ ＜０．００１ ＜０．００１

ＮＥＵ 计数 （１０９ ／ Ｌ） 对照组 ３．５３±１．５０ ５．７３±１．６２ ７．４８±１．６１ ８．８６±１．６１ ９．７７±１．５７ １１４０．５６９ ＜０．００１

试验组 ３．４０±１．２２ ５．３５±１．２２ ６．１５±１．２２ ６．８８±１．１６ ７．５３±１．１７ ５２９．８７３ ＜０．００１

ｔ 值 ０．３１２ ０．８３７ ２．９５６ ４．４６８ ５．１１７

Ｐ 值 ０．７５７ ０．４０８ ０．００５ ＜０．００１ ＜０．００１

ＴＮＦ－α（ｎｇ ／ Ｌ） 对照组 ２６．１０±４．６５ ３０．２８±４．４４ ３８．１２±４．７８ ３４．０１±４．８０ ３２．３３±４．６２ １０６．９６９ ＜０．００１

试验组 ２５．２３±３．５６ ２７．３８±３．４４ ３３．３３±３．２９ ３０．６１±４．２８ ２７．０４±４．３８ １８８．６７８ ＜０．００１

ｔ 值 ０．６６６ ２．３１７ ３．６９０ ３．３６９ ３．７１７

Ｐ 值 ０．５０９ ０．０２６ ０．００１ ０．００２ ０．００１

ＩＬ－６（ｎｇ ／ Ｌ） 对照组 １５．３９±２．０９ ３７．９０±５．４５ ５７．１８±６．１１ ４７．０１±６．７７ ３６．１６±６．２７ ２０７．８０８ ＜０．００１

试验组 １４．７２±２．４３ ２９．９７±４．２５ ４１．３７±６．３３ ３２．１６±５．５８ ２３．０２±６．１１ １１６．０８３ ＜０．００１

ｔ 值 ０．９２９ ５．１３５ ８．０３９ ７．５６９ ６．７１７

Ｐ 值 ０．３５９ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） 对照组 ４．１１±０．３３ ７．９３±０．６７ ９．０２±１．２１ ６．６９±０．７４ ５．０１±０．８２ ２９２．１９４ ＜０．００１

试验组 ４．０５±０．４３ ６．１１±０．８７ ７．１５±１．０８ ５．７９±１．０１ ４．２２±０．５３ １９５．２５４ ＜０．００１

ｔ 值 ０．５２８ ７．４６２ ５．１５４ ３．２４５ ３．５８９

Ｐ 值 ０．６０１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００２ ０．００１

ＳＯＤ（Ｕ ／ Ｌ） 对照组 ４６．１４±６．２２ ３９．１７±５．３３ ３５．４１±５．８７ ３８．５２±５．５５ ４０．５８±５．６４ ２１７．４９０ ＜０．００１

试验组 ４５．１２±７．２６ ４３．２８±６．５０ ４０．１１±５．９３ ４３．７８±７．２６ ４５．７３±６．６５ ４５．１８２ ＜０．００１

ｔ 值 ０．４７７ －２．１８３ －２．５２０ －２．５７８ －２．６４１

Ｐ 值 ０．６３６ ０．０３５ ０．０１６ ０．０１４ ０．０１２

　 注： ∗Ｆ 值∗Ｐ 值是与 Ｔ１ 比较。

表 ３　 两组患者各时点 Ｃｓｔａｔ、ＯＩ 和 ＲＩ 的比较（ｎ＝ ２０，􀭰ｘ±ｓ）

指标 分组 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｆ 值∗ Ｐ 值∗

Ｃｓｔａｔ（ｍｌ ／ ｃｍＨ２Ｏ） 对照组 ２５．４３±１．４６ １８．３４±１．６５ １６．４７±１．５１ １９．２６±１．５９ ２２．４９±２．４０ ２０１．２６４ ＜０．００１

试验组 ２４．９６±１．７９ １９．１６±２．１３ １７．８４±１．６７ ２０．９７±１．３１ ２４．６５±２．８７ ２２８．４５８ ＜０．００１

ｔ 值 ０．９０９ －１．３５２ －２．７２１ －３．７０９ －２．５９０

Ｐ 值 ０．３６９ ０．１８５ ０．０１０ ０．００１ ０．０１４

ＯＩ 对照组 ４１５．９９±２１．０９ ３５７．９５±１９．６５ ３３９．０６±１７．９９ ３６９．３７±１７．１２ ４０５．１２±１９．３１ ７７７．０７５ ＜０．００１

试验组 ４２２．８７±２０．７９ ３６８．８８±１８．７４ ３５３．３３±１８．８３ ３８３．１９±１８．８５ ４２０．３３±１７．０８ ４４９．１５０ ＜０．００１

ｔ 值 －１．０３９ －１．８００ －２．４５１ －２．４２８ －２．６４０

Ｐ 值 ０．３０５ ０．０８０ ０．０１９ ０．０２０ ０．０１２

ＲＩ 对照组 ０．５６±０．０２ ０．７４±０．０２ ０．８３±０．０３ ０．７３±０．０５ ０．６１±０．０４ ４５２．８３５ ＜０．００１

试验组 ０．５５±０．０３ ０．７２±０．０２ ０．８１±０．０２ ０．６９±０．０４ ０．５７±０．０３ ４９６．５２２ ＜０．００１

ｔ 值 １．２３７ ２．５４６ ３．６９３ ２．４５６ ３．２４４

Ｐ 值 ０．２２４ ０．０１５ ０．００１ ０．０１９ ０．００２

　 注： ∗Ｆ 值∗Ｐ 值是与 Ｔ１ 比较。

９３中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ２ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．１ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１９



炎症反应。
Ｃｓｔａｔ 是反映肺顺应性的指标，数值越大顺应性

越好。 ＯＩ 是反映肺换气功能的指标，数值越大，肺换

气功能越好。 ＲＩ 是反映肺弥散功能的指标，可较准

确的反映肺损伤程度，数值越高，肺弥散功能越差，
肺损伤越严重［１３］。 本研究中发现，与 Ｔ１ 比较，两组

患者在 Ｔ２～Ｔ５ 时点 Ｃｓｔａｔ 和 ＯＩ 均降低，而 ＲＩ 则增高

（ Ｐ ＜０．０５），表明 ＣＰＢ 后不同时点均对患者的肺功

能产生影响。 与对照组比较，试验组患者在 Ｔ３ ～ Ｔ５
时点 Ｃｓｔａｔ 和 ＯＩ 均增高（ Ｐ ＜０．０５），试验组患者在

Ｔ２～Ｔ５ 时点 ＲＩ 均降低（ Ｐ ＜０．０５），提示 ＷＢＣ 滤器

可通过滤除活化的 ＷＢＣ 减轻 ＳＩＲ 来提高肺的顺应

性，改善肺的换气和弥散功能。 而且术后试验组患

者机械通气时间明显短于对照组，ＩＣＵ 停留时间也

明显短于对照组，血氧饱和度下降率也低于对照组，
进一步证明了 ＣＰＢ 中滤除活化的 ＷＢＣ 能够改善患

者肺功能，缩短患者机械通气时间和 ＩＣＵ 停留时间。
综上所述，体外循环中动脉路 ＷＢＣ 滤除可通过

减少循环血液中活化的 ＷＢＣ，减轻 ＳＩＲ，改善患者肺

功能。
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黄连素激活核因子 Ｅ２ 相关因子 ／ 血红素氧合酶－１
增强内皮细胞抗过氧化氢损伤

王　 臻，丁　 慧，杨　 瑞

［摘要］：目的　 探讨核因子 Ｅ２ 相关因子（Ｎｒｆ２） ／血红素氧合酶－１（ＨＯ－１）是否参与黄连素（ＢＢＲ）介导人脐静脉内皮细

胞（ＨＵＶＥＣｓ）抗过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）引起的凋亡以及潜在的机制。 方法　 不同浓度 ＢＢＲ（５ 和 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）预处理细胞 １２ ｈ 后，应
用 Ｈ２Ｏ２（２００ μｍｏｌ ／ Ｌ，４ ｈ）构建细胞损伤模型，ＣＣＫ－８ 法检测细胞活性；ＴＵＮＥＬ 标记凋亡细胞；ＤＣＦＨ－ＤＡ 检测细胞活性氧

（ＲＯＳ）水平；免疫荧光法标记 Ｎｒｆ２ 细胞内的分布情况；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ 通路和凋亡相关蛋白含量。 此外，应用

干扰核糖核酸（ｓｉＲＮＡ）特异性阻断 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ 后，重复上述检测。 结果　 相对于对照组，Ｈ２Ｏ２降低细胞活性，增加细胞凋亡

及 ＲＯＳ 水平（ Ｐ ＜０．０５）。 不同浓度的 ＢＢＲ 有效抑制上述变化，且呈“剂量依赖性”（ Ｐ ＜０．０５）。 同时，ＢＢＲ 进一步促进 Ｈ２Ｏ２导

致的 Ｎｒｆ２ 核内移位及 ＨＯ－１ 表达增加（ Ｐ ＜０．０５）。 应用 ｓｉＲＮＡ 不仅可以显著抑制 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ 的活化，而且明显逆转 ＢＢＲ 对

ＨＵＶＥＣｓ 的保护作用（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 ＢＢＲ 通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ 通路，增强 ＨＵＶＥＣｓ 清除 ＲＯＳ 的能力，从而发挥抗 Ｈ２Ｏ２损

伤的作用。
［关键词］：　 黄连素；核因子 Ｅ２ 相关因子 ／血红素氧合酶－１；人脐静脉内皮细胞；活性氧；凋亡

Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｏｎ Ｈ２Ｏ２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ
Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ ｐａｔｈｗａｙ

Ｗａｎｇ Ｚｈｅｎ， Ｄｉｎｇ Ｈｕｉ， Ｙａｎｇ Ｒｕｉ
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｙａｎｇ Ｒｕｉ， Ｅｍａｉｌ： ｙａｎｇｒｕｉ２０００８＠ １６３．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ （ＢＢＲ） ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｔｅｃｔ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ （ＨＵ⁃
ＶＥＣｓ） ａｇａｉｎｓｔ Ｈ２Ｏ２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ ／ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ （Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１） ｓｉｇ⁃
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μｍｏｌ ／ Ｌ） ｆｏｒ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ４ ｈ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ＣＣＫ－８ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎ⁃
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ＢＢＲ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＨＵＶＥＣｓ ｔｏ ｓｃａｖｅｎｇｅ ＲＯＳ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｈ２Ｏ２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ； Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ ／ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１；
　 　 　 　 　 　 　 Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ； Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ； Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　 　 伴随着全球人口的老龄化，衰老相关性疾病

基金项目： 陕西省科技研究发展计划 （２０１２Ｋ１３－０２－２３）
作者单位： ７１００６８ 西安，陕西省人民医院麻醉科（王　 臻、丁
　 慧、杨　 瑞）
通讯作者： 杨　 瑞，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｒｕｉ２０００８＠ １６３．ｃｏｍ

（特别是累及循环系统的） 正日益威胁着人类健

康［１］。 内皮细胞在维持脉管系统稳态中具有关键

作用［２］。 一旦暴露于有害因素，内皮细胞将产生一

系列改变，统称为内皮功能障碍［３］，这也是许多心

血管疾病（如动脉粥样硬化，高血压和心力衰竭）发
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展的主要病理基础［４－ ５］。 研究表明，氧化应激和内

皮功能之间存在相互作用，活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）增加则会导致内皮功能障碍［６］。 核因

子 Ｅ２ 相关因子 （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）是重要的抗氧化应激酶，主要通过调

节血红素氧合酶－１（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）发挥

作用［７］。 黄连素（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ＢＢＲ，图 １Ⓐ）是黄连的

主要活性异喹啉生物碱成分，具有多效药理活性，包
括抗菌，抗生素，抗炎和抗氧化特性［８］，特别是对心

血管系统也有保护作用［９］。 现已证明，ＢＢＲ 通过激

活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ 发挥神经保护［１０－１１］ 及抗内毒素性休

克［１２］的功效，然而对内皮细胞的作用未见报道。 本

研究采用人脐静脉内皮细胞（ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣｓ）为研究对象，利用过氧化

氢（Ｈ２Ｏ２）构建氧化应激条件下的凋亡损伤模型，观
察 ＢＢＲ 对其的保护作用及 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ 所扮演的角

色，旨在为揭示 ＢＢＲ 介导 ＨＵＶＥＣｓ 抗氧化应激损伤

提供新的理论基础。

１　 材料与方法

１．１ 　 主要材料和仪器 　 ＨＵＶＥＣｓ 细胞株（美国）；
ＣＣＫ－８ 试剂盒（上海）；细胞 ＲＯＳ 检测试剂盒（上
海）；末端标记法（ ＴＵＮＥＬ） （德国）；ＤＡＰＩ（美国）；
ＲＰＭＩ－１６４０ 培养基和胎牛血清（美国）；ＢＢＲ 和青－
链霉素双抗混合液（１００×）（北京）；细胞核蛋白与细

胞浆蛋白抽提试剂盒（江苏）；Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ－１ 抗体

（美国）；Ｃｙ３ 标记的山羊抗兔 ＬｇＧ 二抗（西安）；核
纤层蛋白 Ｂ（Ｌａｍｉｎ Ｂ）和 β－肌动蛋白（β－ａｃｔｉｎ）抗
体以及 Ｎｒｆ２ ｓｉＲＮＡ（美国）；辣根过氧化物酶标记的

羊抗鼠和羊抗兔二抗（北京）；３１１１ 型 ＣＯ２细胞培养

箱（美国）；ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ５ 型多功能酶标仪（美国）；
ＦＶ１０ｉ 激光共聚焦显微镜（日本）；ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＸＲＳ＋
（Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ Ｈｏｏｄ ＩＩ）型 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 蛋白分离及成像

系统（美国）。
１．２　 实验方法　
１．２．１　 细胞培养　 ＨＵＶＥＣｓ 培养于含 １０％胎牛血清

及 １％双抗混合液的 ＲＰＭＩ－１６４０ 培养基中，培养条件

为 ３７℃、ＣＯ２体积分数 ５％的饱和湿环境。 隔天换液，
待细胞生长达 ９０％左右传代（０．２５％胰酶）。 取对数

生长期的细胞为实验对象，达 ８０％左右后给予干预。
１．２．２　 实验分组和药物处理　 实验分为以下 ４ 组：
①Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；② Ｈ２ Ｏ２ 处理组；③Ｈ２ Ｏ２ ＋Ｌ－ＢＢＲ（５
μｍｏｌ ／ Ｌ）组；④Ｈ２Ｏ２＋Ｈ－ＢＢＲ（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）组。 根据

之前的研究构建 Ｈ２Ｏ２损伤模型［１３］。 ＢＢＲ 溶于二甲

基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）中，４℃保存，用时

以 ＲＰＭＩ－１６４０ 培养基稀释成工作液（ＤＭＳＯ 浓度低

于 １‰），根据分组预处理 １２ ｈ。
１．２．３　 细胞活力测定 　 以 ０．５×１０５个 ／孔的密度于

９６ 孔板中接种细胞，每组设 ５ 个复孔。 分别给予不同

处理，弃去培养基，ＰＢＳ 洗 ３ 次。 倒置显微镜观察后，
每孔加入 １００ μｌ 的ＲＰＭＩ－１６４０ 和 １０ μｌ 的 ＣＣＫ－８ 试

剂，３７℃孵育 ２ ｈ 后，于 ４５０ ｎｍ 波长处测定吸光值。
１．２．４　 细胞凋亡检测 　 以 ０．５×１０５个 ／孔的密度于

２４ 孔板内制作细胞爬片，并给予不同处理后，４％的

多聚甲醛室温固定 １５ ｍｉｎ，并用含 １‰的 Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－
１００ 溶液进行细胞破膜 １０ ｍｉｎ。 严格按照试剂盒步

骤对细胞进染色。 ５０％甘油封片后用计算随机 １０
个视野中的细胞凋亡率（凋亡率％ ＝绿色细胞数 ／蓝
色细胞数×１００％）。
１．２．５　 ＲＯＳ 含量测定　 按照 １ ∶ １ ０００ 比例用无血

清培养液稀释 ＤＣＦＨ－ＤＡ（二氯荧光素），使其终浓

度为 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ。 取一定量的上述工作液覆盖于处

理后的细胞爬片，３７℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ。 于 ４８８ ｎｍ
激发波长和 ５２５ ｎｍ 发射波长处，测定荧光强度，单
纯 ＤＣＦＨ－ＤＡ 溶液用做调零，Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析结果，空
白处理组的值设为“１”，各组值与之相后比表示。
１．２．６　 荧光染色　 调整细胞密度为 ０．５×１０５个 ／ ｍｌ，
接种至装有盖玻片的 ２４ 孔板中。 常规培养，待细胞

稳定，并给予药物处理。 弃去培养基，４％多聚甲醛

室温固定 １５ ｍｉｎ，１‰的 ＴｒｉｔｏｎＸ－１００ 破膜 １５ ｍｉｎ，
５％的牛血清白蛋白封闭 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗 ３ 次，加入

一定比例稀释的 Ｎｒｆ２ 抗体（１ ∶ ２００），４℃过夜。 随

后，ＰＢＳ 洗 ３ 次，加入 Ｃｙ３ 标记的山羊抗兔 ＬｇＧ 二抗

（１ ∶ ２００），室温避光孵育 ３０ ｍｉｎ，ＤＡＰＩ 复染细胞核

１０ ｍｉｎ，封片后用激光共聚焦显微镜下观察染色结

果，并用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析结果。
１．２．７　 细胞转染　 严格按照试剂说明书，对细胞进

行操作，转染 ４８ ｈ 后，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ（免疫印迹法）检
测目的蛋白的表达情况［１４］。
１．２．８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 分析 　 细胞处理后，预冷的

ＰＢＳ 洗 ３ 次，并用清洁的细胞刮收集，高速离心并尽

可能洗尽上清液。 根据操作手册步骤提取细胞核蛋

白液。 分别定量后，高温变性，行 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ（聚丙

烯酰胺凝胶电泳），将蛋白质转移至硝酸纤维素膜

上，加入含 ５％脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ（洗涤缓冲液）中，
室温封闭 １．５ ｈ，分别用一定浓度的一抗（Ｎｒｆ２、ＨＯ－
１ 和 β－ａｃｔｉｎ 为 １ ∶ １ ０００）４℃孵育过夜。 加入相应

的二抗（１ ∶ ５ ０００）室温孵育 １．５ ｈ，电化学发光法显

影，并用软件分析蛋白的相对表达量。
１．３　 统计学方法 　 所有实验操作均重复 ３ 次。 以
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ＳＰＳＳ １３．０ 统计软件行统计分析，实验结果以均数±
标准差（􀭰ｘ±ＳＤ）表示。 采用单因素方差分析（ ｏｎｅ－
ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）比较差异，进一步采用 ＬＳＤ 法组间比

较。 Ｐ ＜０．０５ 说明有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 ＢＢＲ 对 Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤后细胞活力及

ＲＯＳ 的影响　 实验结果显示，不同浓度 ＢＢＲ（５、１０、
５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理 ＨＵＶＥＣｓ 细胞 ２４ ｈ 后，ＣＣＫ－８
检测发现，ＢＢＲ 在浓度剂量超过 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 时，各组

吸光度（ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）显著降低（ Ｐ ＜０．０５），提
示 ＢＢＲ 对细胞产生毒性作用，因此选择 ５ 和 １０
μｍｏｌ ／ Ｌ 用于后续实验（图 １Ⓑ）。 Ｈ２ Ｏ２ 明显抑制

ＨＵＶＥＣｓ 增殖，与对照组相比，细胞表现为变圆、碎
裂、折光性增强，并可见大量悬浮体；ＢＢＲ 预处理 １２
ｈ 有效缓解上述损伤情况（ ×２００，图 １Ⓒ）。 ＣＣＫ－８
结果进一步提示，模型组细胞活性明显降低，ＢＢＲ
干预增加各损伤组的 ＯＤ 值，并呈“剂量依赖性”，以
１０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ－ＢＢＲ 组作用最为明显（ Ｐ ＜０．０５，图 １
Ⓒ）。 此外，如图 １Ⓓ所示，Ｈ２ Ｏ２ 提高 ＨＵＶＥＣｓ 中

ＲＯＳ 的水平，表现为绿色荧光亮度增加，ＢＢＲ 预处

理则显著降低其表达含量（ Ｐ ＜０．０５，图 １Ⓓ）。 以上

结果提示，ＢＢＲ 对 Ｈ２Ｏ２诱导的 ＨＵＶＥＣｓ 损伤具有

一定的保护作用。
２．２　 ＢＢＲ 对 Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤后细胞凋亡的

影响　 ＴＵＮＥＬ 染色显示，Ｈ２Ｏ２（２００ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理 ４
ｈ 后，ＨＵＶＥＣｓ 中绿色荧光所占的比例明显增加（图
２），应用 ＢＢＲ（５ 和 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）预处理 １２ ｈ 有效降

低细胞凋亡率，差异具有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５，图
２），说明 ＢＢＲ 能显著抑制 Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ 发生

细胞凋亡。
２．３　 ＢＢＲ 对 Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤后细胞 Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ－１ 通路的影响　 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ 是重要的细胞抗氧

化应激调控通路，参与多种疾病病理过程［７］。 本研

究显示，Ｈ２Ｏ２作用后，ＨＵＶＥＣｓ 中 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ 通路

被部分激活，表现为 Ｎｒｆ２ 的荧光信号核内转移；ＢＢＲ
处理后，Ｎｒｆ２ 转位进一步增强 （ Ｐ ＜ ０． ０５，图 ３）。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测同时证实，Ｈ２Ｏ２增加 Ｎｒｆ２ 在核内

的表达，并降低其在细胞质内的含量；ＢＢＲ 处理后

趋势更加明显。 此外，作为 Ｎｒｆ２ 重要的下游蛋白，
ＨＯ－１ 在 Ｈ２Ｏ２作用下明显上调，ＢＢＲ 则进一步提高

其水平（ Ｐ ＜０．０５，图 ４）。 以上结果证明，ＢＢＲ 可以

有效激活 Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤过程中 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－
１ 通路的活性。
２．４　 抑制 Ｎｒｆ２ 对 ＢＢＲ 保护 ＨＵＶＥＣｓ 抗 Ｈ２Ｏ２损伤

的影响 　 为了探讨 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－ １ 在 ＢＢＲ 介导 ＨＵ⁃
ＶＥＣｓ 抗 Ｈ２Ｏ２损伤中的作用，实验应用 Ｎｒｆ２ ｓｉＲＮＡ
预先降低 Ｎｒｆ２ 的活性。 结果显示，①单纯 Ｎｒｆ２ ｓｉＲ⁃
ＮＡ 对 ＨＵＶＥＣｓ 未见明显毒性（ Ｐ ＞０．０５，图 ５Ⓐ）。
在细胞核及细胞质水平，Ｎｒｆ２ ｓｉＲＮＡ 均能显著降低

注：Ⓐ为 ＢＢＲ 分子结构；Ⓑ为不同浓度 ＢＢＲ（５、１０、５０ 和 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ）对 ＨＵＶＥＣｓ 的毒性作用；Ⓒ为不同浓度 ＢＢＲ
（５ 和 １０ ｍｏｌ ／ Ｌ）对 Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤后细胞形态（×２００）及各组活性检测结果统计学图；Ⓓ为不同浓度 ＢＢＲ

（５ 和 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）对 Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤后细胞 ＲＯＳ 变化及各组检测结果统计学图。 标尺代表 ５０ μｍ。∗

Ｐ ＜０．０５，与对照组相比；＃Ｐ ＜０．０５，与 Ｈ２Ｏ２组相比；＆Ｐ ＜０．０５，与 Ｈ２Ｏ２＋Ｌ－ＢＢＲ（５ μｍｏｌ ／ Ｌ）组相比。

图 １　 不同浓度 ＢＢＲ 对 Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤后细胞活力及 ＲＯＳ 的影响
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注：左图为 ＴＵＮＥＬ 荧光染色镜下照片，绿色荧光代表凋亡细胞，蓝色荧光代表细胞核，标尺代表 ５０ μｍ；右图为细胞凋亡

率统计学分析图。∗Ｐ ＜０．０５，与对照组相比；＃Ｐ ＜０．０５，与 Ｈ２Ｏ２组相比；＆Ｐ ＜０．０５，与 Ｈ２Ｏ２＋Ｌ－ＢＢＲ（５ μｍｏｌ ／ Ｌ）组相比。

图 ２　 不同浓度 ＢＢＲ 对 Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤后细胞凋亡的影响

注：左图为 Ｎｒｆ２ 荧光染色镜下照片，红色荧光标记细胞内 Ｎｒｆ２ 蛋白，蓝色荧光代表细胞核，标尺代表 ５０ μｍ；右图为细胞

Ｎｒｆ２ 转移率统计学分析图。∗Ｐ ＜０．０５，与对照组相比；＃Ｐ ＜０．０５，与 Ｈ２Ｏ２组相比；＆Ｐ ＜０．０５，与 Ｈ２Ｏ２＋Ｌ－ＢＢＲ（５ μｍｏｌ ／ Ｌ）组

相比。
图 ３　 不同浓度 ＢＢＲ 对 Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤后细胞 Ｎｒｆ２ 分布的影响
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注：左图为各组细胞中 Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ－１ 关键蛋白的典型条带，右图为 Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ－１ 蛋白变化的统计学分析图。∗Ｐ ＜０．０５，
与对照组相比；＃Ｐ ＜０．０５，与 Ｈ２Ｏ２ 组相比；＆Ｐ ＜０．０５，与 Ｈ２Ｏ２＋Ｌ－ＢＢＲ（５ μｍｏｌ ／ Ｌ）组相比。

图 ４　 不同浓度 ＢＢＲ 对 Ｈ２Ｏ２ 诱导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤后细胞 Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ－１ 表达的影响

注：Ⓐ为单纯 Ｎｒｆ２ ｓｉＲＮＡ 对细胞活性的影响；联合 ＢＢＲ 和 Ｈ２Ｏ２处理后，Ⓑ为各组细胞活性分析图，Ⓒ为各组细胞裂解液

中 ＲＯＳ 活性分析图，Ⓓ为各组细胞凋亡率变化分析图，Ｅ 为各组细胞中 Ｎｒｆ２ 及 ＨＯ－１ 关键蛋白的变化。∗Ｐ ＜０．０５，与 Ｈ２

Ｏ２组相比；＃Ｐ ＜０．０５，与 Ｈ２Ｏ２＋Ｎｒｆ２ ｓｉＲＮＡ 组相比；＆Ｐ ＜０．０５，与 Ｈ２Ｏ２＋Ｈ－ＢＢＲ（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）组相比。

图 ５　 抑制 Ｎｒｆ２ 对 ＢＢＲ 保护 ＨＵＶＥＣｓ 抗 Ｈ２Ｏ２损伤的影响

Ｎｒｆ２ 表达含量（ Ｐ ＜０．０５，图 ５Ⓔ）。 抑制 Ｎｒｆ２ 活化

后，Ｈ２Ｏ２的损伤作用明显增强。 如图 ５Ⓐ所示，相对

于 Ｈ２Ｏ２处理组，Ｈ２Ｏ２＋Ｎｒｆ２ ｓｉＲＮＡ 组 ＯＤ 值更低（ Ｐ
＜０．０５，图 ５Ⓑ）；②细胞 ＲＯＳ 活性更强（ Ｐ ＜０．０５，图
５Ⓒ）；③细胞 ＴＵＮＥＬ 阳性率更高（ Ｐ ＜ ０． ０５，图 ５
Ⓓ）。 同时，降低 Ｎｒｆ２ 活性有效逆转了 ＢＢＲ 对 Ｈ２Ｏ２

损伤 ＨＵＶＥＣｓ 后的保护作用，表现在 Ｈ２Ｏ２ ＋ＢＢＲ＋
Ｎｒｆ２ ｓｉＲＮＡ 处理组中 ＯＤ 值降低 （ Ｐ ＜ ０． ０５，图 ５
Ⓑ）、细胞 ＲＯＳ 活性增强（ Ｐ ＜０．０５，图 ５Ⓒ）、凋亡率

升高（ Ｐ ＜０．０５，图 ５Ⓓ）。 此外，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显

示，联合应用 ＢＢＲ 和 Ｎｒｆ２ ｓｉＲＮＡ 可以进一步减少

Ｎｒｆ２ 及下游 ＨＯ－１ 的表达程度（ Ｐ ＜０．０５，图 ５Ⓔ）。
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上述结果揭示，抑制 Ｎｒｆ２ 通路可以明显降低 ＢＢＲ
对 Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤的保护作用。

３　 讨　 论

血管内皮细胞是心血管系统重要的组成部分，
其损伤后可导致炎性细胞浸润、血管平滑肌增殖等

病理状态，这是多种疾病的发病基础［４］。 氧化应激

反应是指机体组织或细胞内的氧自由基生成增加或

清除减少，导致 ＲＯＳ 在体内或细胞内蓄积从而引起

的氧化损伤过程［１５］。 生理条件下，氧自由基和机体

相应的清除功能处于动态平衡，如果抗氧化系统作

用减弱，就会产生氧化活性物堆积，可以引起内皮功

能障碍［１６－１７］。 有效的逆转上述过程是治疗相关疾

病，并提高患者生存率的有效途径。 因此，探索新型

的抗内皮细胞氧化应激损伤方法以及潜在的调控机

制，成为目前该领域研究的热点。
ＢＢＲ 又称小檗碱，是从毛莨科植物（如黄连、黄

柏、三颗针）的根茎中提取的活性碱成分，它具有多

种药理学作用，包括抗菌、抗糖尿病、抗癌活性

等［８］。 近年来，ＢＢＲ 对心血管系统疾病转归的影响

受到了广泛的重视。 Ｚｈａｏ 等人［１８］的研究结果证实，
ＢＢＲ 通过调控内质网应激相关蛋白显著降低缺血

再灌注损伤后的心肌梗死面积，改善心脏功能，并抑

制心肌细胞凋亡和应激反应。 此外研究发现，ＢＢＲ
疗法通过腺苷酸活化蛋白激酶 ／雷帕霉素靶蛋白途

径抑制心肌自噬和细胞凋亡，部分缓解术后患者的

心肌损伤［１９］。 重要的是，研究表明，ＢＢＲ 对高脂、高
糖诱导的血管内皮细胞损伤具有保护作用，其机制

与调控一氧化氮分泌以及细胞外信号调节激酶通路

有关。 综上，ＢＢＲ 具有广泛的药理学作用以及多种

分子调控机制，在心血管系统疾病的治疗过程中发

挥大的作用；然而，其对不同因素诱导的内皮细胞损

伤的保护机制仍需深入研究。 因此，本实验以常用

的氧化应激诱导剂 Ｈ２Ｏ２构建 ＨＵＶＥＣｓ 损伤模型，探
讨 ＢＢＲ 对其保护作用。 结果显示，Ｈ２Ｏ２（２００ μｍｏｌ ／
Ｌ）处理 ４ ｈ，引起细胞活性降低和细胞凋亡。 结合

ＤＣＦＨ－ＤＡ 检测发现，上述过程中伴随着大量 ＲＯＳ
产生，这与之前的研究相一致［１３， ２０］。 不同浓度的

ＢＢＲ（５ 和 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）呈“剂量依赖性”地有效清除

细胞内 ＲＯＳ 含量，进一步降低凋亡率，以增加细胞

活性，说明 ＢＢＲ 通过抑制氧化应激反应介导 ＨＵ⁃
ＶＥＣｓ 抗 Ｈ２Ｏ２损伤过程。

Ｎｒｆ２ 属于碱性亮氨酸拉链转录激活因子家族成

员，是体内分布广泛、作用最强的抗氧化应激活性蛋

白［２１］。 生理情况下，Ｎｒｆ２ 通常与细胞质内的 Ｋｅｌｃｈ
样环氧氯丙烷相关蛋白－１（Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅ Ｅｃｈ－ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ－１，Ｋｅａｐ１）结合，由胞内的泛素化途径进

行降解，以保持 Ｎｒｆ２ 处于低水平的非活化状态［２２］。
一旦细胞受到损伤，Ｎｒｆ２ 自身会发生磷酸化，随后

Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅａｐ１ 解离，Ｎｒｆ２ 向细胞核内移位，后与抗氧

化应激反应元件作用，启动下游抗氧化或抗炎蛋白

的表达［２３］。 ＨＯ－１ 是由 Ｎｒｆ２ 调节的重要抗氧化蛋

白，参与血管多种疾病的发生与发展［２４］。 Ｃｈｅｎ 等

发现外源性给予黄芩苷可以通过激活 Ｎｒｆ２ 及其下

游分子降低高血糖引起的 ＨＵＶＥＣｓ 氧化应激损伤

反应［２５］。 重要的是，ＢＢＲ 可以激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１，减
轻细胞氧化应激损伤，介导神经保护［１１， ２６］或者肝保

护［２７］过程。 上述发现强烈提示，ＢＢＲ 可能通过类似

的机制在 ＨＵＶＥＣｓ 损伤中发挥作用。 本实验中，
Ｈ２Ｏ２诱导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤后，细胞内 Ｎｒｆ２ 核转位明显

增强，下游 ＨＯ－１ 蛋白表达增加。 说明 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１
参与氧化应激导致的 ＨＵＶＥＣｓ 损伤，这种激活可能是

细胞的内在保护机制。 应用 ＢＢＲ 预处理则进一步提

高上述保护效应，提示 ＢＢＲ 可能通过 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ 活

化发挥保护作用。 此外，特异性 ｓｉＲＮＡ，不仅有效抑

制目标及其下游蛋白 ＨＯ－１ 的表达和活化，而且明

显减弱 ＢＢＲ 对 ＨＵＶＥＣｓ 的保护作用，提示 ＢＢＲ 部

分通过上调 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ 介导 ＨＵＶＥＣｓ 抗 Ｈ２Ｏ２诱导

的氧化应激损伤。
综上所述，ＢＢＲ 具有明显的 ＨＵＶＥＣｓ 保护作

用，该作用一定程度上与激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ 信号通

路，并进而提高细胞清除 ＲＯＳ 的能力，以减轻氧化

应激诱导的凋亡有关（图 ６）；然而，ＢＢＲ 保护 ＨＵ⁃
ＶＥＣｓ 的具体作用机制尚未完全阐明，仍需深入研究。

图 ６　 黄连素激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ－１ 介导内皮细胞抗 Ｈ２Ｏ２

　 　 　 损伤机制的模式图
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四氢姜黄素对 Ｈ９ｃ２ 细胞缺血再灌注损伤的
影响及机制研究

冯建梅，冯建宇，吴　 岩，翟蒙恩，冯　 笑，金振晓，曹　 磊

［摘要］：目的　 探究四氢姜黄素（ＴＨＣ）预处理能否减轻 Ｈ９ｃ２ 细胞缺血再灌注损伤（ ＩＲＩ）并探究其相关机制。 方法 　
Ｈ９ｃ２ 细胞置于缺血液中处理 １ ｈ，再更换至正常 ＤＭＥＭ 细胞培养基中 ４ ｈ 模拟在体心肌 ＩＲＩ。 缺血液处理前 ２４ ｈ 加入 ＴＨＣ。
将培养细胞分为以下 ４ 组：对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组；ＴＨＣ 预处理（ＴＨＣ）组；模拟缺血再灌注（ＳＩＲ）组；ＴＨＣ＋ＳＩＲ（ＴＨＣ＋ＳＩＲ）组。 再灌

注 ４ ｈ 后检测各组 Ｈ９ｃ２ 细胞活力、活性氧（ＲＯＳ）产量、丙二醛（ＭＤＡ）含量、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）与谷胱甘肽过氧化物酶

（ＧＳＨ－Ｐｘ）活性、凋亡率、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白表达情况。 结果　 与 ＳＩＲ 组相比，ＴＨＣ 可明显增加细胞活力、Ｂｃｌ－２ 表

达、ＳＯＤ 与 ＧＳＨ－Ｐｘ 活力；降低凋亡率、Ｂａｘ 与 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达、ＲＯＳ 产量和 ＭＤＡ 含量（均 Ｐ ＜０．０５）。 结论　 ＴＨＣ 预处理可通

过降低氧化应激和凋亡，最终减轻 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＩＲＩ。
［关键词］：　 四氢姜黄素；细胞；缺血再灌注损伤；凋亡；氧化应激；预处理
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ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ－３， ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴＨＣ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｕｌｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ＩＲＩ
ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＳＩＲ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ； Ｃｅｌｌ； Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ； Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ； Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ； Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

基金项目： 国家自然科学基金资助项目（８１５７０２３１）
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　 　 以冠状动脉支架和冠状动脉旁路移植术为主的

再灌注技术在临床上已经广泛应用，但冠状动脉粥

样硬化性心脏病仍然是世界上多数国家致死的主要

原因之一［１］。 及时恢复缺血区域血流是减少心肌

组织损伤最有效的方案之一，但缺血心肌组织恢复

血流后，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）随之

大量产生，继而加重心肌细胞凋亡和坏死，这种现象
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称为心肌缺血再灌注损伤（ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ， ＩＲＩ） ［２］。 清除缺血再灌注过程中产生的过量自

由基是减轻心肌 ＩＲＩ 的有效策略之一。 四氢姜黄素

（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ， ＴＨＣ）是姜黄素在体内的主要

代谢物之一，具有多种药理作用，如抗炎、抗氧化和

心肌保护作用［３－５］。 但 ＴＨＣ 是否能够减轻心肌细

胞 ＩＲＩ 尚未见报道且机制不明。 本研究拟于离体细

胞水平观察 ＴＨＣ 预处理对于 Ｈ９ｃ２ 细胞系 ＩＲＩ 保护

作用并初步探究其可能机制。

１　 材料和方法

１．１　 实验材料　
１．１．１ 　 主要试剂 　 ＴＨＣ、二甲基亚砜（ ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌ⁃
ｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）、脱氧葡萄糖、连二硫酸钠、乳酸、羟乙

基哌嗪乙硫磺酸（２－ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌ，ＨＥＰＥＳ）、蛋白酶

抑制剂、磷酸酶抑制剂（ Ｓｉｇｍａ 公司）；抗 β－ａｃｔｉｎ、
Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２、Ｃａｓｐａｓｅ－３ 抗体（ＣＳＴ 公司）；羊抗兔、兔
抗鼠二抗（北京中杉金桥公司）；二喹啉甲酸（ＢＣＡ）
法蛋白定量试剂盒（Ｐｉｅｒｃｅ 公司）； ＲＯＳ 含量检测试

剂盒 （ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）；胎牛血清 （ Ｇｉｂｃｏ 公司）；
ＤＭＥＭ（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ ＇ｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｅａｇｌｅ ｍｅｄｉｕｍ）培养液

（Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司）；ＣＣＫ－８ 细胞毒性检测试剂盒（七海

生物公司）；丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）试剂盒、
超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 试剂

盒、谷胱甘肽过氧化物酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＧＳＨ－Ｐｘ）试剂盒（南京建成生物工程研究所）。
１．１．２　 细胞培养　 Ｈ９ｃ２ 细胞系购自美国标准菌库

（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｙｐｅ Ｃｕｌｔｕｒｅ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ， ＡＴＣＣ），细胞培

养方法如前所述［６］。
１．２　 实验方法　
１．２．１　 细胞模型的建立　 如前所述［７］，缺血液配方

为：１０ ｍｍｏｌ 脱氧葡萄糖、１３７ ｍｍｏｌ 氯化钠、１２ ｍｍｏｌ
氯化钾、０．４９ ｍｍｏｌ 氯化镁、０．９ ｍｍｏｌ 二水氯化钙、
０．７５ ｍｍｏｌ 连二硫酸钠、２０ ｍｍｏｌ 乳酸以及 ４ ｍｍｏｌ
ＨＥＰＥＳ（羟乙基哌嗪乙磺酸），缺血液 ｐＨ 为 ６．５。 用

缺血液处理 Ｈ９ｃ２ 细胞 １ ｈ，而后置于正常 ＤＭＥＭ 无

血清的细胞培养基中 ４ ｈ 以模拟在体 ＩＲＩ。
１．２．２　 实验分组及给药方式　 将正常培养的 Ｈ９ｃ２
细胞随机分为以下 ４ 组：对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组：整个实验

阶段，Ｈ９ｃ２ 细胞均用 ＤＭＥＭ 处理；ＴＨＣ 预处理组：
Ｈ９ｃ２ 细胞先给予 ＴＨＣ ６ ｈ，继而给予 ＤＭＥＭ 处理

４ ｈ；模拟缺血再灌注（ ＳＩＲ）组：Ｈ９ｃ２ 细胞先给予

ＤＭＥＭ 预处理 ６ ｈ，继而缺血液处理 １ ｈ，再灌注液

处理 ４ ｈ；ＴＨＣ＋ＳＩＲ 组：Ｈ９ｃ２ 细胞先给予 ＴＨＣ 预处

理 ６ ｈ，继而缺血液处理 １ ｈ，再灌注液处理 ４ ｈ。

１．２．３ 　 细胞活力测定　 Ｈ９ｃ２ 细胞模拟再灌注后 ４
ｈ，吸出细胞培养液，用无菌 ＰＢＳ 清洗 ３ 次；每孔内

加入 １００ μｌ ＤＭＥＭ 和 １０ μｌ 的 ＣＣＫ－８ 试剂，避免加

样时产生气泡影响读数；将培养板继续在 ３７℃、５％
ＣＯ２的孵箱中孵育 ２ ｈ；用酶标仪测定 ４５０ ｎｍ 波长

处的吸光度值。 认定正常组细胞活力为 １００％，各
实验组的吸光度值为正常组的相对值。
１．２．４　 氧化应激水平检测 　 ＤＣＦＨ－ＤＡ（二氯荧光

素）染色检测各组 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＲＯＳ 产量，具体方法如

前所述［８］。 按照 １ ∶ ９ 的比例用生理盐水制备成细

胞蛋白匀浆。 严格按照试剂盒说明书检测 ＭＤＡ 含

量、ＳＯＤ 与 ＧＳＨ－Ｐｘ 活性。
１．２．５　 Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白表达测定　 实

验结束后提取各组细胞蛋白样品，提取方法如前所

述 ［９］ 。 用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒检测各组样品蛋

白浓度。 在电泳加样孔内加入等量蛋白质 （ ４０
μｇ） ，１０％Ｂｉｓ ／ Ｔｒｉｓ 凝胶分离蛋白，并用湿转法将蛋

白转移到 ＰＶＤＦ（聚片氟乙烯）膜上；５％脱脂牛奶封

闭 ＰＶＤＦ 膜 ２ ｈ；孵育抗 Ｂｃｌ－２（１ ∶ １ ０００ 稀释）、Ｂａｘ
（１ ∶ １ ０００ 稀释）、Ｃａｓｐａｓｅ－３（１ ∶ １ ０００ 稀释）和 β－
ａｃｔｉｎ（１ ∶ １ ０００ 稀释）抗体，４℃ 过夜；ＴＢＳＴ 洗涤 ３
次，８ ｍｉｎ ／次；室温孵育相应二抗（１ ∶ ５ ０００ 稀释）
１．５ ｈ；ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，８ ｍｉｎ ／次。 使用 ＢｉｏＲａｄ 成像

系统检测蛋白质条带并使用 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件定量。
１．３　 统计分析　 用 ＳＰＳＳ １３．０ 统计学软件进行统计

分析，实验数据均以均数±标准误（􀭰ｘ±ＳＥＭ）表示；差
异显著性检验采用单因素方差分析，两组间差异比

较用 ＬＳＤ－ｔ 检验。 Ｐ ＜０．０５ 表示有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 ＴＨＣ 预处理呈剂量依赖性地改善 Ｈ９ｃ２ 细胞

缺血再灌注后细胞活力　 首先笔者检测了不同浓度

ＴＨＣ 对正常细胞的细胞活力的影响。 结果显示，
ＴＨＣ 给药剂量为 ２．５ μｍｏｌ、５ μｍｏｌ、１０ μｍｏｌ 时对正

常 Ｈ９ｃ２ 细胞的细胞活力无明显影响（ Ｐ ＞０．０５，见
图 １Ａ）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组细胞相比，ＳＩＲ 组细胞活力明

显降低（ Ｐ ＜０．０５）。 与 ＳＩＲ 组相比，ＴＨＣ 预处理可

明显增加细胞活力，且呈剂量依赖性，ＴＨＣ 给药 ５
μｍｏｌ 时保护作用最佳（ Ｐ ＜０．０５，见图 １Ｂ）。 因此，
下一步着重探讨 ５ μｍｏｌ 剂量 ＴＨＣ 的抗 Ｈ９ｃ２ 细胞

ＩＲＩ 作用及相关机制。
２．２　 ＴＨＣ 预处理明显降低 ＳＩＲ 后 Ｈ９ｃ２ 细胞凋亡

率、Ｂａｘ 与 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达，增加 Ｂｃｌ－２ 表达　 凋亡

是心肌细胞 ＩＲＩ 过程中的主要表现之一。 笔者通过

ＴＵＮＥＬ 染色检测了各组 Ｈ９ｃ２ 细胞凋亡率。 ＴＵＮＥＬ
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注：ａ：与对照组比较 Ｐ ＜０．０５；ｂ：与 ＳＩＲ 组比较 Ｐ ＜０．０５。
图 １　 ＴＨＣ 预处理对 Ｈ９ｃ２ 细胞缺血再灌注后细胞活力的影响

注：２００×；ａ：与对照组比较 Ｐ ＜０．０５；ｂ：与 ＳＩＲ 组比较 Ｐ ＜０．０５。
图 ２　 ＴＨＣ 预处理对 Ｈ９ｃ２ 细胞缺血再灌注后凋亡率、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达的影响

染色阳性（绿色）细胞为凋亡细胞，ＤＡＰＩ 染色阳性

（蓝色）细胞为全部细胞。 结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组细

胞相比，ＳＩＲ 组细胞凋亡率明显增加（ Ｐ ＜ ０． ０５）。
ＴＨＣ 预处理可以显著降低 ＳＩＲ 后细胞凋亡率（ Ｐ ＜

０．０５）。 单纯给予 ＴＨＣ 对正常细胞凋亡率无明显影

响（ Ｐ ＞０．０５，见图 ２Ⓐ～Ⓑ）。
此外，笔者进一步检测了凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、

Ｂｃｌ－２ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 的表达情况。 Ｂａｘ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－３
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是促凋亡关键分子，而 Ｂｃｌ－２ 为抗凋亡关键分子。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组细胞相比，ＳＩＲ
组细胞 Ｂａｘ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达量明显增加，而 Ｂｃｌ－２
表达量明显降低（ Ｐ ＜０．０５）。 与 ＳＩＲ 组细胞相比，
ＴＨＣ 预处理可明显增加 Ｂｃｌ－２ 表达并降低 Ｂａｘ 和

Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达（ Ｐ ＜０．０５）。 单纯给予 ＴＨＣ 对正常

细胞 Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 的表达量无明显影响

（ Ｐ ＞０．０５，见图 ２Ⓒ～Ⓔ）。
２．３　 ＴＨＣ 预处理可降低 ＳＩＲ 后 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＲＯＳ 产

量和 ＭＤＡ 含量　 缺血再灌注过程中 ＲＯＳ 的过量产

生是导致心肌损伤的关键因素。 Ｈ９ｃ２ 细胞再灌注

后 ４ ｈ 笔者通过 ＤＣＦＨ－ＤＡ 染色检测了各组细胞

ＲＯＳ 产量。 结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组细胞相比，ＳＩＲ
组细胞 ＲＯＳ 产量明显增加（ Ｐ ＜０．０５）。 与 ＳＩＲ 组细

胞相比，ＴＨＣ 预处理可以明显降低 ＳＩＲ 后 Ｈ９ｃ２ 细

胞内 ＲＯＳ 含量（ Ｐ ＜０．０５）。 过量 ＲＯＳ 可导致脂质

过氧化，引起细胞膜和细胞器的损害，进而导致凋

亡。 ＭＤＡ 是脂质过氧化的标志性分子。 笔者发现，
与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组细胞相比，ＳＩＲ 组细胞 ＭＤＡ 含量明显

增加（ Ｐ ＜０．０５）。 与 ＳＩＲ 组细胞相比，ＴＨＣ 预处理

可以明显降低 ＳＩＲ 后 Ｈ９ｃ２ 细胞内 ＭＤＡ 含量（ Ｐ ＜
０．０５）。 单纯给予 ＴＨＣ 对于正常细胞内 ＲＯＳ 产量和

ＭＤＡ 含量无明显影响（ Ｐ ＞０．０５，见图 ３Ⓐ～Ⓒ）。
２．４　 ＴＨＣ 预处理可增加 ＳＩＲ 后 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＳＯＤ 与

ＧＳＨ－Ｐｘ 活性　 机体内部有多种抗氧化酶来对抗自

由基对组织细胞的损害。 其中，ＳＯＤ 与 ＧＳＨ－Ｐｘ 是

机体清除自由基的关键酶。 笔者检测了缺血再灌注

后 Ｈ９ｃ２ 细胞内 ＳＯＤ 与 ＧＳＨ－Ｐｘ 活性变化。 结果显

示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组细胞相比，ＳＩＲ 组细胞 ＳＯＤ 与 ＧＳＨ－
Ｐｘ 活性明显下降（ Ｐ ＜０．０５）。 与 ＳＩＲ 组细胞相比，
ＴＨＣ 预处理可以明显增强 ＳＩＲ 后 Ｈ９ｃ２ 细胞内 ＳＯＤ
与 ＧＳＨ－Ｐｘ 活性（ Ｐ ＜０．０５）。 单纯给予 ＴＨＣ 对于正

常细胞内 ＳＯＤ 与 ＧＳＨ－Ｐｘ 活性无明显影响（ Ｐ ＞
０．０５，见图 ３Ⓓ～Ⓔ）。

３　 讨　 论

缺血性心肌损伤是常见的心血管病之一，其致

死率和致残率较高［１］。 心肌缺血发生后，及时恢复

缺血区域血流是减少心肌组织损伤最有效的方案之

一，但缺血心肌组织恢复血流后，ＲＯＳ 随着大量产

生，引起脂质过氧化继而加重细胞凋亡和坏死，这种

现象称为心肌 ＩＲＩ［２］。 大量研究证实，氧化应激和

凋亡在心肌 ＩＲＩ 的病理过程中发挥了重要作

用［２， １０］，因此，寻找有效治疗方案抑制缺血再灌注

注：３００×；ａ：与对照组比较 Ｐ ＜０．０５；ｂ：与 ＳＩＲ 组比较 Ｐ ＜０．０５。
图 ３　 ＴＨＣ 预处理对 Ｈ９ｃ２ 细胞缺血再灌注后 ＲＯＳ、ＭＤＡ、ＳＯＤ 与 ＧＳＨ－Ｐｘ 的影响
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过程中氧化应激和凋亡一直是国内外基础与临床研

究的热点。
ＴＨＣ 是姜黄素在体内的主要代谢产物之一，具

有抗氧化、抗凋亡等多种生物学活性。 Ｘｉａｎｇ 等［１１］

研究发现，ＴＨＣ 可通过调节 ＦＯＸＯ 转录因子抑制氧

化应激反应从而发挥延长寿命的作用。 Ｇａｏ 等［１２］

发现，ＴＨＣ 可以通过激活自噬，抑制氧化应激诱导

的脑组织凋亡，改善神经功能并降低脑水含量，最终

发挥抗创伤性脑损伤作用。 Ｗｅｉ 等［１３］ 进一步证实，
ＴＨＣ 主要通过激活 Ｎｒｆ２ 信号通路抑制脑细胞凋亡，
减轻创伤性脑损伤。 Ｓｏｎｇ 等［１４］ 通过在体和离体研

究证实，ＴＨＣ 可以缓解肾脏组织氧化应激反应，抑
制凋亡关键分子 Ｃａｓｐａｓｅ３ 的激活，抑制凋亡，进而

改善顺铂引起的肾脏损害。 近年来研究发现，ＴＨＣ
处理也是缓解脏器 ＩＲＩ 的有效措施之一。 Ｌｉｎ 等［１５］

证实， ＴＨＣ 通过调节细胞外信号调节激酶抑制

ＧＲＡＳＰ６５ 磷酸化发挥抗脑 ＩＲＩ 作用。 值得注意的

是，也有报道指出，ＴＨＣ 可改善缺血再灌注引起的

心脏损伤。 Ａｌｉ 等［１６］通过大鼠心肌缺血再灌注模型

发现，与假手术组相比，心肌缺血再灌注组大鼠发生

大面积心肌梗死、脂质过氧化增高、过氧化氢酶抗氧

化活性下降、谷胱甘肽减少。 而 ＴＨＣ 处理可以明显

改善上述改变。 但 ＴＨＣ 是否直接作用于心肌细胞

尚无相关报道。 由于 Ｈ９ｃ２ 细胞被广泛应用于心肌

ＩＲＩ 相关研究［７，９］，因此本研究采用 Ｈ９ｃ２ 细胞探究

ＴＨＣ 的保护作用及具体作用机制。
如前所述，氧化应激反应是导致心肌 ＩＲＩ 的重

要启动因素［２］。 Ｈ９ｃ２ 细胞再灌注 ４ ｈ 后，笔者首先

检测了 Ｈ９ｃ２ 细胞内 ＲＯＳ 产量，结果显示 ＴＨＣ 能够

有效抑制 ＳＩＲ 后 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＲＯＳ 产生。 ＭＤＡ 是

ＲＯＳ 过量产生引起脂质过氧化的主要产物之一，通
过检测其含量，笔者发现，ＴＨＣ 处理可以明显降低

Ｈ９ｃ２ 细胞缺血再灌注后 ＭＤＡ 含量。 ＳＯＤ 是体内

抗氧化酶之一，可以将过量的过氧化物还原为过氧

化氢［１７－１８］。 ＧＳＨ－Ｐｘ 可将过氧化氢还原为水以及

将脂质氢过氧化物还原为相应醇类［１９］。 通过检测

Ｈ９ｃ２ 细胞缺血再灌注后 ＳＯＤ 与 ＧＳＨ－Ｐｘ 活性，笔
者首次证实，ＴＨＣ 能够提高 ＳＯＤ 与 ＧＳＨ－Ｐｘ 活性，
增强细胞抗氧化应激能力。

细胞凋亡是一种由基因控制的细胞自主的有序

的死亡形式，对多细胞生物的发育和存活至关重要。
线粒体途径细胞凋亡是凋亡的主要方式之一，是细

胞应对线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）损伤、生长因子剥夺、
热休克、缺氧和内质网应激等多种刺激的反应［２０］。
研究发现，ＲＯＳ 与线粒体途径的激活密切相关。 线

粒体是细胞内 ＲＯＳ 产生的最主要部位，线粒体衍生

的 ＲＯＳ 能够损害线粒体内成分，例如 ｍｔＤＮＡ，导致

其产生氧化应激损伤。 线粒体 ＤＮＡ 损伤会损害参

与电子传递链蛋白质的生成，导致呼吸链功能的破

坏，ＲＯＳ 的产生进一步增加，继发线粒体膜电位的

丧失和 ＡＴＰ 合成受损。 这些事件通过线粒体途径

最终导致细胞凋亡［２１］。 通过 ＴＵＮＥＬ 染色和凋亡相

关蛋白表达水平检测，笔者首次证实，ＴＨＣ 能够明

显抑制 Ｈ９ｃ２ 细胞缺血再灌注后凋亡情况。 ＴＨＣ 抗

凋亡作用的发挥可能与其清除 ＲＯＳ 的作用有关。
综上所述，本研究从 Ｈ９ｃ２ 细胞水平首次证实

ＴＨＣ 预处理能够明显改善心肌 ＩＲＩ，其主要作用机

制为抑制缺血再灌注引起的细胞氧化应激反应和细

胞凋亡。 本课题将促进 ＴＨＣ 治疗 ＩＲＩ 进一步作用

及机制研究，并为临床上应用 ＴＨＣ 治疗缺血性心肌

病患者提供了新的理论依据。
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体外膜肺氧合期间机体免疫系统变化的研究进展
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ

张巧妮，吉冰洋

［关键词］：　 体外膜肺氧合；免疫反应；炎性反应；补体系统；细胞因子；吞噬细胞；内皮细胞；凝血系统；接触系统

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ； Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ； Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｃｙｔｏｆａｃｔｏｒｓ； Ｐｈａｇｏｃｙｔｅ； Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ； Ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ； Ｃｏｎｔａｃｔ ｓｙｓｔｅｍ

　 　 体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎ⁃
ａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）是一项为严重心肺功能不全的患者提

供短期生命支持的技术，能部分代替心脏的泵血功

能及肺的氧合功能，等待器官功能恢复，或提供桥接

治疗［１］。 近年来，ＥＣＭＯ 在危重患者中的应用越来

越广泛，除传统的急性心功能衰竭及呼吸衰竭外，还
拓展至体外心肺复苏、肺移植和心脏移植等领

域［２－３］。 虽然，全球体外生命支持组织（Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏ⁃
ｒｅａｌ Ｌｉｆｅ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ＥＬＳＯ）数据显示，ＥＣ⁃
ＭＯ 的存活率呈上升趋势，但肾损伤、感染、出血等

相关并发症的发生也不容忽视［４］。 ＥＣＭＯ 相关并发

症很大程度上与患者免疫系统功能异常有关，特别

是新生儿与儿童更容易出现免疫功能异常［５］。 本文

旨在对 ＥＣＭＯ 期间机体免疫系统的变化作一综述。

１　 补体系统

补体系统广泛参与机体微生物防御反应与免疫

调节，但也可介导免疫病理损伤。 补体系统共有三

条激活途径：经典途径、旁路途径、凝集素途径［６］，
其是发生固有免疫的起始阶段。 补体系统激活后会

产生过敏毒素与攻膜复合物（ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＣＣ），二者能够激活中性粒细胞与单核细

胞、增强趋化作用、产生各种细胞因子，导致嗜碱性

粒细胞及肥大细胞释放组胺，引起一系列的炎性反

应［７］。
ＥＣＭＯ 期间，血液与生物材料接触后即可激活

作者单位： １０００３７ 北京，中国医学科学院 北京协和医学院

国家心血管病中心 阜外医院体外循环中心［张巧妮（研究

生）］
通讯作者： 吉冰洋，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｂｉｎｇｙａｎｇ＠ ｆｕｗａｉ．ｃｏｍ

补体系统。 有研究检测 ＥＣＭＯ 患者血液标本，发现

ＥＣＭＯ 开始后 １ ｈ 左右，补体激活标志物 Ｃ３ａ、Ｂｂ、
Ｓｃ５ｂ－９、ＴＣＣ 等即可达到峰值［８］。 动物研究也发

现，ＥＣＭＯ 中补体激活，影响肠屏障功能，致肠道内

细菌移位，引起 ＥＣＭＯ 相关炎症反应综合征［９］。 有

体外研究也证实，血液与生物材料接触后，补体系

统、凝血系统、白细胞等都被激活，血中补体激活产

物明显增加［１０］。 相比于非肝素涂层管路，ＥＣＭＯ 系

统中应用肝素涂层管路，会增强补体激活途径的关

键调控因子（如 Ｈ 因子）的抑制作用，可以明显抑制

补体系统活化［１１］。

２　 细胞因子

ＥＣＭＯ 期间发生机体免疫反应，产生促炎性细

胞因子和抗炎性细胞因子，二者之间失去平衡，导致

严重的炎症反应与器官功能衰竭。 目前，众多研究

试图通过检测 ＥＣＭＯ 患者体内细胞因子的变化，发
现能够独立预测临床结局的生物学标志物。
２．１　 白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） －６　 体内 ＩＬ－６ 主要

发挥着促炎作用。 其能够诱导 Ｔ 细胞的表达与活

化、Ｂ 细胞的分化、其他细胞因子（如 ＩＬ － ２）的表

达［１２］。 有研究表明，ＥＣＭＯ 期间 ＩＬ－６ 持续性上升，
提示其可能扮演着重要角色［５，１３］。 Ｒｉｓｎｅｓ 等共纳入

２２ 名 ＥＣＭＯ 患者，发现 ＩＬ－６ 在存活组和死亡组之

间存在差异：存活组 ＩＬ－６ 能迅速（２ ｄ 之内）下降至

正常，但死亡组 ＩＬ－６ 始终保持在高水平直至死亡

（ Ｐ ＜０．０５）。 因此，ＥＣＭＯ 辅助 ２ ～ ３ ｄ 后，早期检测

ＩＬ－６ 水平可能作为一项临床结局预测标志物［１４］。
２．２ 　 肿瘤坏死因子 － α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － α，
ＴＮＦ－α） 　 ＴＮＦ－α 是一种促炎因子。 主要由活化的

单核巨噬细胞产生，其通过对血管内皮细胞与内皮
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性白细胞的直接作用，进而引发一系列免疫反应，如
激活中性粒细胞、促进内皮细胞表达黏附分子、增加

凝血酶生成等［１５］。 于坤等纳入 ４２ 例成人 ＥＣＭＯ 患

者，观察到存活组患者体内 ＴＮＦ－α 水平在 ＥＣＭＯ 建

立 ２４ ｈ 后开始逐步下降，至撤机前明显低于死亡组

（两组比较 Ｐ ＜０．０５）。 这提示可能与患者心功能恢

复或有效的临床抗炎治疗有关。 此研究认为，若出

现持续高水平的炎性因子往往提示患者预后不

良［１６］。
２．３　 ＩＬ－８　 ＩＬ－８ 是一种主要的促炎因子。 其可以

激活中性粒细胞，也是中性粒细胞、嗜碱性粒细胞、
Ｔ 细胞的趋化物。 两项 ＥＣＭＯ 动物实验研究证实，
ＥＣＭＯ 开始 ２ ｈ 内，体内 ＩＬ－８ 迅速升高，且 ２４ ｈ 内

保持在较高水平［５，１７］。 但尚未有研究证明 ＩＬ－８ 可

以作为一项 ＥＣＭＯ 患者的临床结局标志物。
２．４　 ＩＬ－１０　 ＩＬ－１０ 是一种抗炎因子。 体内 ＩＬ－１０
最主要的来源是单核巨噬细胞和 Ｔ 辅助细胞，其能

够抑制单核巨噬细胞释放炎性介质，且能增加抗炎

性因子释放。 一项纳入 ２３ 名 ＥＣＭＯ 患者的研究发

现，ＩＬ－１０ 可以作为判断 ＥＣＭＯ 预后相关的标志物，
其准确度为 ９１．３％。 ＥＣＭＯ 起始时，低水平的 ＩＬ－１０
与不良预后有关［１８］。 但是在另外两项研究中，并未

观察到 ＩＬ－１０ 等抗炎介质水平明显升高，因此有学

者分析，这是因为抗炎因子的作用机制相当复杂，不
同情形下可能会发生抗炎与促炎作用的转变［１６，１９］。

３　 吞噬细胞

吞噬细胞包括中性粒细胞、单核细胞及巨噬细

胞。 ＥＣＭＯ 期间中性粒细胞激活会受到多种因素影

响。 中性粒细胞一旦激活会发生脱颗粒现象，释放

细胞毒性酶，如中性粒细胞弹性蛋白酶、髓过氧化物

酶及溶菌酶等，并且其还能通过“呼吸爆发”机制，
释放细胞毒性活性氧，经血液循环迁移至组织，引起

ＥＣＭＯ 期间的器官损伤［２０］。
有实验室研究通过检测 Ｌ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ （ＣＤ６２Ｌ）、

ＣＤ１８ 整合素、中性粒细胞来源弹性蛋白酶等，发现

ＥＣＭＯ 长时间与合成材料接触导致吞噬细胞激活，
进而发生炎症反应。 但激活的吞噬细胞并不黏附于

体外管道系统，可能多黏附于患者血管内皮细胞或

聚集于组织内［２１］。 另一项关于 ＥＣＭＯ 对中性粒细

胞功能的影响的前瞻性研究，通过测定吞噬指数等

指标表明，ＥＣＭＯ 辅助 ５ ｄ 后，中性粒细胞的吞噬作

用和细胞内杀伤作用并未受到影响［２２］。

４　 内皮细胞

血管内皮细胞虽未与管道直接接触，但在 ＥＣ⁃

ＭＯ 免疫炎性反应中仍发挥着关键作用。 血液在

ＥＣＭＯ 系统中循环产生的细胞因子［如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－
１β 等］、补体激活产物等，能够使大量内皮细胞激

活，导致黏附分子表达增加，从而引起中性粒细胞释

放细胞毒性酶与氧自由基，增加活化中性粒细胞的

募集、黏附、移行，最终造成 ＥＣＭＯ 相关的终末器官

损伤［２３］。

５　 凝血系统

凝血过程的发生有三条途径：内源性凝血途径、
外源性凝血途径、共同途径［２４］。 除了在凝血机制中

的作用，凝血酶还在炎性反应中发挥重要作用：凝血

酶对多形核白细胞与单核细胞具有直接趋化作用，
并且它是肥大细胞的有效激活剂。 凝血酶还能够激

活内皮细胞，增加其表达 Ｐ 选择素，从而导致中性

粒细胞黏附与活化。 此外，凝血酶能够直接激活中

性粒细胞表达炎性细胞因子［２５］。
有研究检测凝血酶原时间、活化部分凝血活酶

时间、凝血酶时间、抗凝血酶Ⅲ等，结果都表明在

ＥＣＭＯ 过程中，无论是内源性凝血系统还是外源性

凝血系统均被激活，凝血因子（如Ⅴ因子、Ⅱ因子、
Ⅸ因子等）水平降低，抗凝血酶Ⅲ水平上升，凝血时

间延长，并且纠正效果较缓慢，甚至有的因子（如 Ｖ
因子）在 ２４ ｈ 后仍然处于低水平［２６－２７］。

凝血酶、补体激活物等能够激活血小板，释放其

颗粒性内容物，包括趋化因子、蛋白酶、黏附因子、生
长因子、血管生成因子等［２８］。 ＥＣＭＯ 期间除了血小

板计数下降，血小板的黏附和集聚功能也会出现衰

退［２９］。 另外有研究结果显示，血浆 β－ＴＧ 水平在

ＥＣＭＯ 开始 ７２ ｈ 后明显下降，ＧＭＰ－１４０ 水平在 ＥＣ⁃
ＭＯ 开始 １２ ｈ 后明显升高（与基础值比较差异有统

计学意义），提出 β－ＴＧ 和 ＧＭＰ－１４０ 可以作为 ＥＣＭＯ
期间血小板活化的标志物［２７，３０］。

凝血系统与其他系统的相互作用：①中性粒细

胞或单核细胞与血小板之间会发生相互作用，导致

相互激活，在血栓形成中发挥潜在作用。 活化的血

小板还能促进白细胞聚集（主要是单核细胞），导致

白细胞分泌促炎性细胞因子增加，单核细胞表达组

织因子［２２］。 因此有学者试图通过白细胞靶向药物

的管理以减少血栓形成。 ②补体系统和凝血系统也

会发生相互作用：Ⅻａ 因子和激肽释放酶能够裂解

Ｃ１ｓ，从而启动补体经典途径。 凝血酶能激活 Ｃ３、
Ｃ５、Ｃ６、Ｂ 因子，激肽释放酶能裂解 Ｃ５ 和 Ｂ 因子，
Ⅻａ 能裂解 Ｃ３。 凝血酶对 Ｃ３、Ｃ５ 的作用也许能够

解释血浆中 Ｃ３ａ 和 Ｃ５ａ 高水平的原因［３１］。
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６　 接触系统

接触系统由一些血浆蛋白组成，包括Ⅻ因子、Ⅺ
因子、高分子量激肽原（ｈｉｇｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｋｉｎｉｎｏ⁃
ｇｅｎ， ＨＭＷＫ）、激肽释放酶原 （ ｐｒｅｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ， ＰＫ）
等。 其通过接触反应启动内源凝血途径，并与激肽、
纤溶和补体等系统相联系。 血液与体外管道接触后

导致Ⅻ因子裂解成Ⅻａ 因子和Ⅻｆ 因子。 Ⅻａ 因子使

ＰＫ 转变成活化的激肽释放酶，ＨＭＷＫ 转变成缓激

肽。 激肽释放酶能够激活中性粒细胞。 缓激肽能够

刺激一氧化氮、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１０ 的释放［３２］。

７　 总　 结

综上，ＥＣＭＯ 期间患者免疫功能的变化相当复

杂，此过程包含补体系统激活、大量促炎性因子产

生、吞噬细胞激活、细胞毒性产物释放、内皮细胞损

伤以及凝血系统与免疫系统产生相互作用等。 免疫

反应除引起组织或脏器损伤，但也是机体通过内在

机制来对抗外源性伤害的自我保护过程，所以难以

定论 ＥＣＭＯ 中的免疫反应究竟是有害或有益。 目

前，成人 ＥＣＭＯ 期间免疫功能改变的前瞻性研究仍

然较少，且尚无明确的能够独立预测 ＥＣＭＯ 结局的

生物学指标，这是未来亟待研究的一个方向。
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体外膜肺氧合联合连续性肾脏替代治疗的研究进展
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎ⁃
ｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ

高　 玲，徐文红

［关键词］：　 体外膜肺氧合；连续性肾脏替代治疗；急性肾损伤；管路连接；监护

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ； Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｔｕｂｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ； Ｎｕｒｓｉｎｇ

　 　 随着体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘ⁃
ｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）技术在临床的应用，急性肾损伤

（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）成为其主要并发症之一，
据报道 ＥＣＭＯ 患者中 ＡＫＩ 的发生率可高达 ７０％ ～
８５％［１］。 ＥＣＭＯ 和连续性肾脏替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）联合使用能够发挥

各自优势，有可能使需要生命支持的危重患者从中

受益。 本文围绕 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 的基本概念、意
义、联合方法、应用效果及护理现状进行综述，以期

为临床实践提供理论借鉴。

１　 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 的意义

１．１　 ＥＣＭＯ 技术 　 ＥＣＭＯ 是指将血液从体内引到

体外，经膜肺氧合后再用泵将血灌入体内，可进行长

时间心肺支持的一种技术［２］。 其本质是一种改良

的体外循环，主要是针对一些休克甚至是呼吸循环

衰竭的患者，通过对呼吸循环功能较长时间的有效

辅助，维持机体内环境和血流动力学的相对稳定，为
心肺功能的恢复赢得宝贵时间。 ＥＣＭＯ 有两种模

式，即 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 和 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 是静

脉－动脉 ＥＣＭＯ，即通过颈内静脉或股静脉插管，经
上下腔静脉至右心房，将血引出后氧合，最后回输至

动脉血管。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 主要用于支持循环功能，同
时也有辅助呼吸功能的作用。 而 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 是静

脉－静脉 ＥＣＭＯ，同样是指通过颈内静脉或股静脉插

管，但血引出氧合后回输至静脉血管，主要用于支持

呼吸功能。 ＥＣＭＯ 适应证主要是严重的急性心肺功

能衰竭经治疗无效，必须给予呼吸及循环功能的支

作者单位： １００８５３ 北京，解放军总医院第一医学中心心血管

外科

持以保障生命安全的状态，如心脏术后、重症心肌

炎、急性心肌梗死导致的心源性休克、急性肺栓塞、
重度急性呼吸窘迫综合征、移植或心室辅助过渡治

疗、肺移植术前后的呼吸支持、无心跳的供体支持

等［３］。
１．２　 ＣＲＲＴ　 ＣＲＲＴ 是指所有连续 ２４ ｈ 及以上、缓
慢清除水分和溶质的治疗方式的总称［４］。
１．３　 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 的意义 　 在 ＥＣＭＯ 辅助过

程中，急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）和液体

超负荷（ｏｖｅｒｌｏａｄ ｆｌｕｉｄ，ＯＦ）是常见的并发症［４］。 据

报道，ＡＫＩ 在重症患者中的发生率是 ５１％［５］，而在

ＥＣＭＯ 患者中发生率可高达 ７０％ ～８５％［１］。 有学者

提出 ＥＣＭＯ 相关肾损伤的概念，主要是由于 ＥＣＭＯ
通路的存在及不同模式下置入技术的差异，导致了

ＥＣＭＯ 相关肾损伤的发生［６］。 其发生机制主要与全

身炎症反应、肾脏大循环或微循环障碍、缺血－再灌

注损伤、溶血及氧化应激、体外循环持续时间的增加

及原发疾病的影响有关［７］。 ＯＦ 则多继发于 ＡＫＩ 或
不合理的容量治疗。 ＡＫＩ 与 ＯＦ 可相互继发，且与

多脏器功能障碍和死亡率增高密切相关。
２０１７ 年血液净化急诊临床应用专家共识中提

出，ＣＲＲＴ 是 ＥＣＭＯ 辅助中 ＡＫＩ 和 ＯＦ 的有效治疗

手段，其在充分心肺功能支持治疗的基础上，清除毒

素和炎性介质，维护内环境的稳态［４］。 显然，ＥＣＭＯ
和 ＣＲＲＴ 联合治疗，可以发挥各自的优势。 ２０１２ 年

体外生命支持组织的一项调查结果显示，ＥＣＭＯ 同

期进行 ＣＲＲＴ 治疗的适应证主要是：ＯＦ（４３％）、ＡＫＩ
（３５％）、ＯＦ 预防（１６％）、电解质紊乱（４％）和其他

（２％） ［８］。 有文献报道， ＥＣＭＯ 辅助的患者中有

５０％～６０％需要进行 ＣＲＲＴ 治疗［９－１０］。
总结来看，ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 治疗的意义就是
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发挥各自优势，有效容量控制，减少并发症，提高成

功率。

２　 ＥＣＭＯ 与 ＣＲＲＴ 管路连接方式

ＥＣＭＯ 与 ＣＲＲＴ 联合治疗必然涉及到 ２ 套环路

之间的连接方式问题，这也是研究中关注的重点。
从目前的文献报道来看，主要有三种连接方式：分别

置管、在环路中加一个超滤器、将 ＣＲＲＴ 机连接到环

路中［１１－１２］。 分别置管是指 ＥＣＭＯ 和 ＣＲＲＴ 分别选

择两个不同位置进行置管穿刺，这样必然会增加出

血、感染的机会和风险，且花费昂贵［１３］。 而且由于

ＣＲＲＴ 滤器需要使用较大剂量的抗凝剂，还增加了

抗凝管理的难度［１４］。 而直接将超滤器连接到环路

中虽然可以节约成本和减少超滤液的使用量，但此

方法会产生超滤器的分流，而且不能显示环路的压

力或者准确控制超滤量，从患者身体超滤出的液体

要精确称重或者用量杯测量。 虽然简单经济，但却

容易发生滤器堵塞或凝固，且不易被及时发现［１５］。
而第三种方式是将 ＣＲＲＴ 机直接连接到环路中，这
种方式可以显示压力并且精确地控制超滤量，因此

得到了广泛应用。
然而，将 ＣＲＲＴ 机直接连接到 ＥＣＭＯ 环路中也

存在一些缺点。 由于 ＥＣＭＯ 环路内的压力不是生

理状态，因此，在高 ＥＣＭＯ 流量下 ＣＲＲＴ 机连接后其

管路入口处和出口处血流压力是偏离安全范围

的［１］。 ＥＣＭＯ 与 ＣＲＲＴ 连接的原则是保证患者所需

的 ＥＣＭＯ 流量下，维持 ＣＲＲＴ 管路压力在可运转的

报警范围以内。 ＣＲＲＴ 的压力与 ＥＣＭＯ 的血流速度

相关，当 ＥＣＭＯ 的血流量改变可以改变这些压力，
进而进一步影响 ＣＲＲＴ 管路的压力，ＣＲＲＴ 管路过

高的压力会使 ＣＲＲＴ 停止运转，导致治疗中断。 解

决这个问题主要有三种方法：调整报警界限范围、降
低 ＥＣＭＯ 血流量和改变 ＥＣＭＯ 与 ＣＲＲＴ 的连接方

式。 比较来看，调整报警界限存在安全隐患，降低血

流量又很受限，改变连接方式成为重点关注的问题。
在 ＣＲＲＴ 机与 ＥＣＭＯ 环路的连接方式上，不同

研究者进行了不同的探索。 有学者报道可将 ＣＲＲＴ
入口端（动脉）连接在泵后，将 ＣＲＲＴ 出口端（静脉）
连接在动力泵后、膜肺前（泵后膜肺前） ［１６］。 Ｒｉｃｃｉ
等［１７］报道 ＣＲＲＴ 入口端连接在泵后，而出口端在泵

前（泵后泵前）。 Ａｙｓｅ 等［１８］ 总结了三年在儿科监护

室应用 ＥＣＭＯ 的经验，认为将 ＣＲＲＴ 入口端和出口

端直接连接到 ＥＣＭＯ 管路泵前是安全和有效的（全
部泵前）。 ２０１７ 年有学者［１９］ 进行了一项体外实验

模拟 ＥＣＭＯ 的运行，管路中充满水，将 ＣＲＲＴ 旁路引

血端连接到 ＥＣＭＯ 管路的泵后或膜肺后，回血端连

接在泵前，分别监测泵前、泵后、膜后和 ＣＲＲＴ 旁路

中的压力，结果发现在一定的流量下环路压力和旁

路压力均可维持在安全压力范围内。 这是目前较少

见的关于两套环路连接时安全压力的研究，证明了

泵后泵前连接方式的安全性，这也为今后的研究提

供借鉴。

３　 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 的应用现状

３．１　 应用时机 　 目前 ＥＣＭＯ 患者接受 ＣＲＲＴ 的时
机不尽相同［８］，大多数研究结果倾向于早期应用可
能获益。 李呈龙［２０］ 等回顾了心脏术后行 ＥＣＭＯ 辅

助并应用 ＣＲＲＴ 的患者 ２９ 例，根据 ＫＤＩＧＯ 急性肾

损伤临床实践指南确定最佳应用指征，将患者分成

指征前 ＣＲＲＴ 组以及指征后 ＣＲＲＴ 组，结果显示指

征前 ＣＲＲＴ 组其住院病死率要远低于指征后

ＣＲＲＴ 组（４２．９％ ｖｓ． ８０％），说明在心脏术后 ＥＣＭＯ
辅助患者，在发生 ＡＫＩ 的早期进行 ＣＲＲＴ，可能改善

患者预后。 ２０１７ 年血液净化急诊临床应用专家共

识中［４］也指出，ＥＣＭＯ 辅助患者均处于至少一个脏器

功能衰竭的状态。 如果合并肾功能不全，ＡＫＩ １ 期的

患者就应及早行 ＣＲＲＴ 治疗，防止继发的多脏器功能

衰竭。
３．２　 应用效果 　 关于 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 应用效果

尚无明确结论。 国内王大鹏等［２１］ 总结了肺移植术

后早期严重原发性移植物失功患者两者联合应用的

治疗效果，发现其能够提供有效的呼吸循环支持，促
进心、肺、肾功能的恢复。 比利时学者回顾性分析了

１３５ 名 ＥＣＭＯ 辅助的重症患者，按照是否伴发 ＡＫＩ
及接受 ＣＲＲＴ 分为三组（没有发生 ＡＫＩ 组，发生 ＡＫＩ
但未接受 ＣＲＲＴ 组，发生 ＡＫＩ 且接受了 ＣＲＲＴ 组），
发现应用 ＣＲＲＴ 治疗并未增加患者从 ＥＣＭＯ 辅助开

始到患者出院的死亡率［２２］。 可见，尽早应用可能会

使患者受益。
然而，２０１４ 年发表的一篇系统评价中纳入了 １９

篇文献，探讨了 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 的作用效果，得出

的结论是两者联合在液体平衡和电解质管理方面安

全而有效，但是联合组有更高的病死率和更长的

ＥＣＭＯ 辅助时间［１２］。 笔者分析认为，造成这一结果

可能是由于研究对象病情不同，ＣＲＲＴ 治疗本身只

是患者病情恶化的一个反映，间接与病死率和 ＥＣ⁃
ＭＯ 辅助时间有关。 因此二者联合是否能影响病死

率尚不得而知。

４　 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 的护理进展

目前，关于 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 患者的管理并没
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有很好的循证证据支持，临床实践的差异性也较

大［８］，大多基于医务人员自身经验、设备情况及专

家意见。 护理方面文献研究仍然以回顾性研究、个
案报道多见。
４．１　 监护方面 　 万娜等［２３］ 总结了 １２ 例重症肺炎

患者 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 的护理经验，认为在治疗期

间需要护理人员严密观察患者的生命体征及各化验

指标变化，应从管路管理、血流动力学监测、液体管

理、抗凝管理、呼吸功能监测等多方面着手细化管理

流程，严防并发症的发生。 龚娜等［２４］ 报道了使用

ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 抢救多脏器功能衰竭患者的经

验，认为血栓形成和感染是多脏器功能衰竭患者实

施 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 最严重的并发症，应该重点关

注。 有学者［２５］ 回顾性分析了 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 在

小儿中的应用，发现 ＣＲＲＴ 机直接连接到 ＥＣＭＯ 环

路上的方式容易导致小儿溶血［２６］，这可能是由于

ＥＣＭＯ 和 ＣＲＲＴ 治疗的血流速度和压力存在巨大差

异造成的。 因此建议应用时要重视患儿游离血红蛋

白的监测。
４．２　 管理方面　 有研究报道了组成专职的“ＥＣＭＯ
医护团队”，且所有组员均经过 １ 个月专业理论及

技能培训且经过考核合格，具备独立操作和处理突

发事件的能力才开展工作的经验［２７］。 这可能也将

是今后发展的方向。 有学者［２８］ 提到使用工作核检

表来帮助护士进行 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 监护过程中的

观察和管理，取得较好效果。 这可能主要与该项技

术应用时监护的指标多而复杂、护士容易疏漏有关，
工作核检表将有助于护士连续观察和记录病情。 国

外研究者［２９］ 做了 ＥＣＭＯ 辅助下 ＡＫＩ 患者行 ＣＲＲＴ
治疗的个案报道，重点讨论了 ＥＣＭＯ 和 ＣＲＲＴ 管路

的连接问题，建议制定标准的管路连接方案以确保

患者安全。 可见，ＣＲＲＴ 和 ＥＣＭＯ 管路连接方式的

选择可能是当前临床面临的主要问题之一，在今后

的研究中应该给与更多关注。
４．３　 其他　 临床护士在 ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 护理的

工作中进行了一些探索。 高永霞等［３０］ 在现有的

ＥＣＭＯ 管路上基础上设计了多功能 ＥＣＭＯ 循环系

统，即在 ＥＣＭＯ 动静脉管路上分别连接血液净化的

引血和回血管路分支，一是实现利用 ＥＣＭＯ 管路同

时进行血液氧合和血液净化治疗，减少了患者再次

穿刺的痛苦和出血和感染的风险；二是将血氧传感

器探头安置在动脉循环管路或静脉循环管路上，实
时监测血液氧合前后血液中的氧分压。 这也为今后

管路的设计提供思路。

５　 总结

ＥＣＭＯ 联合 ＣＲＲＴ 治疗的意义在于能够发挥各

自优势，进行有效的容量控制，减少并发症以提高救

治成功率。 在 ＥＣＭＯ 与 ＣＲＲＴ 的三种连接方式中，
临床上以 ＣＲＲＴ 机接入 ＥＣＭＯ 环路的方式为主，其
中“泵后泵前”连接的安全性得到证实；两者联合应

用在液体管理和容量控制方面效果肯定，但对于患

者病死率的影响结论不一；护理方面的研究以回顾

性研究、个案报道为主，主要集中在监护和管理方

面，建议今后的研究能够针对某一具体问题开展更

多的试验性研究，以更好地指导临床。
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氧合救治儿童心肺衰竭的疗效观察 ［ Ｊ］ ． 中华儿科杂志，
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２０１０， ７７（５）： ４６９－４７０．

［１８］ Ｙｅｔｉｍａｋｍａｎ ＡＦ， Ｔａｎｙｉｌｄｉｚ Ｍ， Ｋｅｓｉｃｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ Ｒｅｎａｌ
Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ Ｔｈｅｒａｐｙ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｎ Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｍｅｍｂｒａｎｅ
Ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ Ｃｉｒｃｕｉｔ［Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１７， ２１（６）：
３５５－３５８．

［１９］ Ｓｕｇａ Ｎ， Ｍａｔｓｕｍｕｒａ Ｙ， Ａｂｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｓａｆｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｆｏｒ ｃｏｎ⁃
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２０１７， ２０（２）： １２５－１３１．

［２０］ 李呈龙，王红，阮彩霞，等． 心脏术后体外膜肺氧合患者肾替

代治疗应用时机回顾性观察研究 ［ Ｊ］ ． 心肺血管病杂志，
２０１５，３４（１２）：９１６－９２０．

［２１］ 王大鹏，陈静瑜，许红阳，等． 体外膜肺氧合联合连续肾脏替

代疗法在肺移植术后严重原发性移植物失功治疗中的应用

［Ｊ］ ． 中华移植杂志（电子版），２０１５，９（４）：１７０－１７３．
［２２］ Ａｎｔｏｎｕｃｃｉ Ｅ， Ｌａｍａｎｎａ Ｉ， Ｆａｇｎｏｕｌ Ｄ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｒｅｎａｌ
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（８）： ７４６－７５４．

［２３］ 万娜，张春艳，贾燕瑞． １２ 例重症肺炎患者体外膜氧合联合连

续肾脏替代治疗的护理［Ｊ］ ． 护理学报，２０１５，２２（１４）： ４４－４７．
［２４］ 龚娜，王静，杨琼，等． 无肝素法体外膜肺氧合联合连续肾脏

替代疗法抢救脏器功能衰竭患者的护理［ Ｊ］ ． 护士进修杂志，
２０１５，３０（１０）：９１５－９１６．

［２５］ 邹文艳，黄继红． 小儿体外膜肺氧合与连续肾替代疗法一体

化支持的管理体会［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０１７，１６（５）：５１５－５１８．
［２６］ ｄｅ Ｔｙｍｏｗｓｋｉ Ｃ， Ａｕｇｕｓｔｉｎ Ｐ， Ｈｏｕｉｓｓａ Ｈ， ｅｔ ａｌ ． ＣＲＲＴ ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ

ｔｏ ＥＣＭＯ： ｍａｎａｇｉｎｇ ｈｉｇｈ ｐｒｅｓｓｕｒｅｓ［Ｊ］ ． ＡＳＡＩＯ， ２０１７， ６３（１）：
４８－５２．

［２７］ 吕桂兰，章璐，黄丽璇，等． 组合式体外膜肺氧合联合连续性

血液净化治疗多器官功能衰竭患者的护理［ Ｊ］ ． 解放军护理

杂志，２０１４，３１（１８）：４６－４８．
［２８］ 桑宝珍，黄永贵． 标准化护理程序在实施体外膜肺氧合术中

的应用［Ｊ］ ． 护理研究，２０１１，２５（７）：１９０５－１９０６．
［２９］ Ｇａｒｗｏｏｄ Ｃ， Ｓａｎｄｏｖａｌ ＣＰ， Ｗｏｎｎａｃｏｔｔ Ｒ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ

ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ： ｃａｓｅ ｖｉｇｎｅｔｔｅｓ［ Ｊ］ ． ＡＡＣＮ Ａｄｖ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，
２０１７， ２８（１）： ６４－７３．

［３０］ 高永霞，宋燕波，张劲松，等． 多功能体外膜肺氧合循环管道

的设计与应用［ Ｊ］ ． 中华现代护理杂志，２０１７，２３（８）：１１５７－
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４０（１０）： ５７５－５８０．
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（收稿日期：２０１８－１１－１５）　 　
（修订日期：２０１８－１２－０６）　 　

０６ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ２ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．１ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１９
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　 　 数据表明美国院外心脏骤停 （ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ，
ＣＡ）的发生率为 １１０．８ ／ １０ 万，生存率为 １０．６％［１］。
尽管 ＣＡ 患者救治措施的不断优化，然而，仅仅不到

１ ／ ３ 幸存者神经功能恢复［２］。 欧洲注册数据显示，
院外 ＣＡ 的发生率为 ８０ ／ １０ 万，１０％患者存活至出

院，仅有 ５％可以获得完全的神经功能恢复［３］。 在中

国每年有超过 ５０ 万人发生 ＣＡ，而出院生存率只有

１．３％，获得良好神经功能恢复的只占 １０．２％［４］。 ＣＡ
后缺血缺氧性脑病是制约患者存活率的关键因素。
长久以来对脑保护策略的探索从未止步，目前诱导

低温治疗是唯一被证实可以改善患者神经功能预后

提高生存率的措施［５－７］。 自主循环恢复后昏迷的患

者神经功能评估与预后判断是临床决策的重要依

据。 然而神经功能维护策略尚且未形成统一的治疗

标准，因此，深入探讨 ＣＡ 后缺血缺氧脑损伤的机

制，神经功能预后判断指标以及神经功能维护的方

法，对于改善患者预后具有重要意义。

１　 ＣＡ 后缺血缺氧对脑损伤的作用机制

缺血缺氧性脑病是导致 ＣＡ 患者死亡和神经功

能预后不良的主要原因。 缺血缺氧脑损伤的病理生

理机制十分复杂，目前研究认为缺血缺氧后脑损伤

机制包括两方面：ＣＡ 后脑血流灌注停止造成的原发

性损伤；以及心肺复苏后脑血流灌注恢复造成的二

次损伤（即缺血－再灌注损伤）。
１．１　 原发性损伤机制　 大脑耗氧量占全身的 ２０％～
２５％，是对缺氧缺血最敏感的器官。 ＣＡ 后的数分钟

内，神经细胞先是能量耗竭线粒体功能异常，继而细

胞水肿最后细胞坏死、凋亡。 在这个病理生理过程
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中，神经细胞 Ｎａ＋－Ｋ＋泵功能障碍，细胞内钙超载以

及细胞自噬和凋亡的激活等扮演着重要的角色。
１．２　 继发性损伤机制 　 继发性神经功能损伤通过

复杂的病理生理机制作用产生。 ①微血管功能障碍

引发脑水肿：血管内皮功能不全，血脑屏障破坏，微
血栓形成，造成脑部微循环血流灌注不足，氧供不

足。 ②自由基损害：神经细胞再灌注后自由基大量

生成，激活细胞裂解酶，导致神经元的坏死和凋亡。
③细胞内钙超载：激活神经元内多种蛋白酶和脂肪

酶，破坏神经元的结构和功能，引发神经元的坏死和

凋亡。 ④兴奋性氨基酸细胞毒作用：脑组织在缺血、
缺氧时， 谷氨酸的释放增多， 过度激活谷氨酸受体

而发生细胞毒性作用。

２　 神经电生理监测

神经电生理监测可以直接反映神经元活性，诱
导低温治疗对检测结果几乎没有影响，可提供连续

生理信号，用以指导临床决策。
２．１　 连续脑电监测（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ｃＥＥＧ） 　 ｃＥＥＧ 是基于不同的波形特征对

神经功能进行评估的，可提高 ＣＡ 复苏后昏迷患者

早期预后判断水平。 如出现电静息（没有可识别的

脑电活动）、低电压（振幅小于 ２０ μＶ）、爆发抑制和

癫痫样放电，预示不良的神经功能结局［８］。 Ｆａｒｉｄ 对

ＣＡ 复苏后昏迷患者的研究认为爆发抑制和非惊厥

性癫痫用于神经功能预后判断的敏感度和特异度均

达到了 １００％，ｃＥＥＧ 展现出良好运用前景［９］。
２．２　 振幅整合脑电图（ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎ⁃
ｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ａＥＥＧ） 　 ａＥＥＧ 是一种基于波幅分析的

神经功能监测方法。 其在 ＣＡ 复苏后昏迷的患者中

有较高的早期阳性和阴性预测价值。 Ｋａｚｕｈｉｒｏ 回顾

１６中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ２ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．１ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１９



研究分析了 ７０ 名接受低温治疗的院外 ＣＡ 患者，结
果显示患者自主循环恢复 ２４ ｈ 内用连续正常的脑

电波形预测神经功能预后良好的敏感度和特异度均

很高［１０］。
２．３　 脑电双频指数（Ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌ ｉｎｄｅｘ，ＢＩＳ） 　 ＢＩＳ 是

公认的麻醉深度监测方法，同时对于神经功能监测

具有很高的阳性预测价值［１１］。 一项前瞻性研究表

明，ＣＡ 患者自主循环恢复后 ２４ ｈ， 用 ＢＩＳ＝ ０ 判断神

经功能预后不良的阳性预测值为 １００％，阴性预测值

为 ５５％［１２］。
２．４　 诱发电位（ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＥＰ） 　 ＥＰ 可识别不

同神经功能通路损伤情况，结果不易受镇静剂和人

体内环境变化影响。 体感诱发电位（ ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ
ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＳＳＥＰ）的研究最为深入，不但可用

于低温治疗复温后神经功能的监测，还可以在低温

治疗期间进行监测。 刺激正中神经后检测不到双侧

Ｎ２０ 波形，则提示患者神经功能预后不良，且在不同

的时间点进行观测，结果具有高度一致性［１３－１４］。 脑

干听觉诱发电位（ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，
ＢＡＥＰ）也受到研究人员的关注，Ｆａｂｉｏ 等人对 ６５ 名

患者研究后发现 ＢＡＥＰ 判断神经功能预后不良的敏

感性为 ６０％，特异度为 ７１％，但其单独作为预后判断

指标的价值还有限［１５］。
２．５　 脑细胞电生理监测 　 脑细胞电生理监测可以

评估丘脑皮层的网络的完整性，同时可以从细胞层

次研究心肺复苏后缺血缺氧脑损伤和脑保护机

制［１６］。 主要包括局部场电位信号和单个 ／多单元电

位信号，尚需对其临床运用价值进一步验证［８］。

３　 生物标志物

３．１　 神经元特异性烯醇化酶 （ ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏ⁃
ｌａｓｅ，ＮＳＥ） 　 ＮＳＥ 目前广泛用于评估 ＣＡ 复苏后昏迷

患者神经功能预后。 Ｎｉｅｌｓｅｎ 的研究［１７］ 表明持续升

高的 ＮＳＥ 水平是神经功能预后不良的强预测因子，
同时论证了目标温度管理无论是 ３３℃或者 ３６℃，对
其检测水平影响不大。 但是对于判断神经功能预

后的截断值还没有定论：韩国仁济大学的数据显

示，用 ３１．０３ μｇ ／ Ｌ 作为 ＮＳＥ 在 ＣＡ 后昏迷 ４８ ｈ 神经

功能预后判断的截断值敏感度为 ８３．９％，特异度达

９６．９％［１８］。 Ｃｌａｉｒｅ Ｒｏｇｅｒ 的研究［１９］ 提示 ＣＡ 后 ７２ ｈ
ＮＳＥ 大于 ２８．８ μｇ ／ Ｌ 患者 ６ 个月的神经功能预后差，
ＲＯＣ 曲线下面积为 ０．９２。 ＮＳＥ 是评价心脏骤停后神

经学结果的公认的生物标志物，但其可靠性受到样本

的储存和测量方法的影响［２０］，通过对其检测方法和

样本采集方案进一步规范有助于今后的推广应用。

３．２　 Ｓ－１００β　 Ｓ－１００β 是一种反映脑损伤的血清标

志物，可在早期有效评估神经功能预后，敏感度特异

度优于 ＮＳＥ［２１］。 Ｓｔａｍｍｅｔ 等人对 ６８７ 名患者的研究

表明低温治疗目标温度的设定不影响 Ｓ－１００β 的临

床相关性，最佳的预测时间窗是在 ＣＡ 后 ２４ ｈ
内［２２］。 由于 Ｓ－１００β 用于判断神经功能预后的截断

值（ｃｕｔ－ｏｆｆ ｐｏｉｎｔ）波动范围较大，其检测结果的标准

化和通用性还有待进一步规范［２３］。
３．３　 Ｔａｕ 蛋白　 Ｔａｕ 蛋白是一种分布在中枢神经系

统内的糖蛋白，其水平升高与 ＣＡ 患者的不良神经

功能预后密切相关。 Ｍａｔｔｓｏｎ 证实了 Ｔａｕ 蛋白与 ＣＡ
后 ６ 个月的不良预后相关，预后不良组的血清 Ｔａｕ
蛋白均值水平为 ３８．５ ｎｇ ／ Ｌ 而神经功能预后良好组

的血清 Ｔａｕ 蛋白均值水平为 １．５ ｎｇ ／ Ｌ。 其预测效能

比 ＮＳＥ 更佳，提示在今后的临床实践中要注意这一

指标的应用价值［２４－２５］。
３．４　 微小 ＲＮＡ　 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）在循环血中

的含量变化与心肺复苏后昏迷患者的神经功能预后

的相关性已有报道［２６－２８］。 Ｄｅｖａｕｘ 在研究中发现，循
环血中低水平的 ｍｉＲ－１２２－５ｐ 与神经功能预后不良

相关。 通过进一步的多变量回归分析显示 ｍｉＲ－１２２
－５ｐ 可以作为心肺复苏后患者的独立预测因子［２９］。
除此之外 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－１２４、ｍｉＲ－２０８ｂ 和 ｍｉＲ－４９９
– ５ｐ 等 ｍｉＲＮＡ 在循环血中的含量变化与 ＣＡ 后的

神经功能预后的相关性也得到阐明［３０］。

４　 神经影像学检查

４．１ 　 电 子 计 算 机 断 层 扫 描 （ ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ，ＣＴ） 　 ＣＴ 用于 ＣＡ 复苏后昏迷患者评估，不
仅可以提供脑水肿等神经功能不良预后指标，还可

以排除由于颅内出血等造成 ＣＡ 的原因。 评价方法

为计算基底节区的灰质白质比（ ｇｒａｙ ｍａｔｔｅｒ ｔｏ ｗｈｉｔｅ
ｍａｔｔｅｒ ｒａｔｉｏ，ＧＷＲ） ［３０］。 研究证实，在接受低温治疗

的 ＣＡ 患者中，ＧＷＲ＜１．１６ 预示神经功能的不良结

局。 另一项研究证实在 ＣＡ 后 ２４ ｈ 内行颅脑 ＣＴ 检

查，ＧＷＲ＜１．２２ 预示神经功能的不良结局。 ＧＷＲ 用

于预后评估的临界值受头颅 ＣＴ 完成的时间和患者

的治疗方案的影响尚无统一的标准。
４．２　 磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）
　 ＭＲＩ 对于缺血缺氧性脑损伤的检出更为敏感。 扩

散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ－ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）可早

期发现缺血性脑损伤，其中表观弥散系数（ ａｐｐａｒｅｎｔ
ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）降低与不良神经功能预后

密切相关，研究［３１］ 证实 ＡＤＣ 值在 １０％的脑容量中

低于 ６５０×１０－６ ｍｍ２ ／ ｓ，预示不良神经功能预后。 弥
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散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｔｅｎｓｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）中全脑白

质各向异性分数 （ ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ａｎｉｓｏｔｒｏｐｉｃ ｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＷＷＭ－ＦＡ）在 ＣＡ 患者神经功能预后评价中有很高

的特异度。 一项多中心研究［３２］ 发现，若 ＷＷＭ－ＦＡ
值低于 ０．９１，判断不良神经功能预后的敏感度为

８９．７％， 特异度为 １００％。 通过 ＲＯＣ 曲线比较，
ＷＷＭ－ＦＡ 的判断准确性高于其他的成像模式。

５　 神经系统查体

神经系统查体是评价 ＣＡ 后昏迷患者预后的重

要依据［３３］，判断的指标包括脑干反射（角膜反射消

失，瞳孔对光反射消失），运动反射（对疼痛刺激无

运动反应或者出现异常伸肌运动反应）以及是否发

生肌阵挛。
５．１　 双侧瞳孔对光反射　 自主循环恢复后 ７２ ｈ 双

侧瞳孔对光反射消失是神经功能预后不良的强预测

因子，特异性高。 自主循环恢复后 ７２ ｈ 角膜反射消

失预示神经功能预后不良，然而自主循环恢复后 ７２
ｈ 角膜反射存在对于神经功能预后良好判断阳性预

测值仅为 ６０％。 值得注意的是，引入诱导低温治疗

后，角膜反射和瞳孔对光反射仍可作为预后评价的

良好指标，但是运动反射受到镇静、镇痛和肌松药物

等的影响，不能在早期有效地应用于预后判断［３４］。
５．２ 　 格拉斯哥昏迷指数评分（Ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏｍａ ｉｎｄｅｘ
ｓｃｏｒｅ，ＧＣＳ－Ｍ） 　 ＧＣＳ－Ｍ 评分被用于神经功能预后

评估，评分≤２，提示预后不良，敏感度可达 ９２％，但
存在假阳性率高的问题，尚不能作为一个独立的评

判因素，必须与其他指标联合评判［３５］。
５．３　 肌阵挛的发生 　 肌阵挛的发生在诸多研究中

都证实能够很好地判断不良神经功能预后，不论是

在诱导低温治疗阶段或是已经复温的转态，然而，也
有研究报道发生过肌阵挛的患者也有最终神经功能

恢复的报道［３６］。

６　 展望

心脏骤停复苏后神经功能评估方法各有优势与

不足。 神经系统查体以其简便易行特点，仍将成为

临床评估的基础，然而在诱导低温治疗条件下其预

测效能大为降低。 影像学检查也受制于检测的时限

性，无法提供患者病情动态信息，必须结合其他指标

综合判断。 血清标记物的检测操作方便，但各个机

构检测方法和参考值范围尚无统一标准，还未全面

推广。 临床 ＥＥＧ 可对患者的神经功能变化进行连

续多参数数字化分析，克服人为评判的主观干扰，早
期可实现对患者的神经功能预后的准确评估。 今后

要在人群中对其效能进行进一步论证，提高评估的

准确性，更好服务于临床实践。
心肺复苏后昏迷患者的准确评估与精心维护极

大改善其总体生存率和神经功能预后。 角膜反射、
瞳孔对光反射仍然作为临床评估的基础，具有很高

的效能。 ＥＥＧ 以其床旁操作的便捷性，直接反映神

经功能的敏感性，数据量化处理的准确性必然会更

广泛地运用在临床实践中。 生物标记物的检测的逐

步标准化将推动其更广泛的使用和提升其预测效

能。 单模式策略评估的准确性有一定的局限性，采
取多模态的联合评价方法，整合临床查体，电生理检

查，生物标记物检测和神经影像学信息可提供更具

敏感度和特异度的决策依据。 相信随着科学研究与

临床实践的进展心肺复苏后昏迷患者的预后将会有

质的飞跃。
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