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中国生物医学工程学会体外循环分会，章晓华，黑飞龙
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　 　 经历了近一个世纪的发展，体外循环从孕育、诞
生、成长到不断成熟，成为广泛使用于临床的常规医

疗辅助方法。 由于体外循环非生物表面对血液成份

的激活、非生理性血流、电子机械设备及人工装置使

用过程中可能出现各种意外等因素，体外循环仍被

认为是医学领域最具创伤性的辅助治疗措施之一。
近年来体外循环手术量虽仍表现为缓慢增长，

但更值得关注的是从 ２００８ 年至 ２０１８ 年，体外循环

在心脏手术的占比下降了 １４．４％（图 １）。 体外循环

固有的创伤性和实施过程中存在的风险，在一定程

度上限制了体外循环在临床的应用空间。 由于缺乏

体外循环专业技术规范，部分单位或灌注师基于传

统的工作模式或因现行收费政策限制，放弃使用必

须的体外循环相关安全监测装置，导致患者在体外

循环过程中存在并不断发生与现代体外循环技术不

相称的风险，使体外循环技术的不安全性雪上加霜。

图 １　 体外循环在心脏手术量中的占比

作者单位： １０００３７ 北京，中国生物医学工程学会体外循环分

会；５１００８０ 广州，广东省人民医院心外科（章晓华）；１０００３７
北京，中国医学科学院 中国协和医学院 国家心脏病中心 阜

外医院 体外循环中心（黑飞龙）
通讯作者： 章晓华，Ｅｍａｉｌ：１８６０２００９６９２＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 近年来我国目前开展体外循环心脏手术的医院

在 ７００ 家左右。 超过半数医院体外循环年手术量低

于 １００ 例；体外循环年手术量低于 ５０ 例的医院超过

三分之一（图 ２）。 与大的心脏中心相比，开展手术

过少的医院其体外循环设备和耗材使用、体外循环

管理方法均可能存在相当大的差异和存在更多不安

全隐患。 建立体外循环专业技术规范将促进这些医

院体外循环技术水平的进步，提高我国体外循环技

术和心脏外科的整体水平。

图 ２　 近三年我国体外循环手术量低于

１００ 例和 ５０ 例的医院比例

　 　 长期以来，国家没有统一的体外循环收费标准。
区域性的体外循环收费标准因体外循环人员、设备

和耗材使用的差异而各不同，且收费政策制定多数

滞后于体外循环技术发展和临床对体外循环安全性

不断增高的要求。 出于局部经济效益考量，部分单
位限制使用必须的体外循环安全监测措施。 虽然相

关收费政策涉及因素众多，但缺乏权威的体外循环

专业技术规范，也是导致体外循环收费标准存在缺

陷的重要因素之一。
２０１８ 年广东省体外循环专业的一项调查显示：

年龄低于 ３０ 岁的灌注师中，医生占比仅为 ２８％。 我

国灌注师队伍中临床医生的占比近年来呈下降趋
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势。 虽然体外循环设备的操控可归类于非临床技术

性工作，但体外循环过程中相关参数的处理直接关系

到手术患者的安全甚至生命，需要临床医生介入。 而

目前我国心脏外科或麻醉医生大多缺乏系统的体外

循环培训。 因此，在越来越多非临床医生作为灌注师

管理体外循环的现状之下，有必要尽快建立我国体外

循环专业技术规范，以维持我国体外循环技术水平。
体外循环心脏手术是团队性工作，涉及到心脏

外科、麻醉科、重症监护、体外循环等专业学科。 在

其他学科各种专业技术规范日渐完善的今天，体外

循环专业技术规范的缺失可能使团队其他专业人员

对体外循环难以形成清晰的认知，并导致体外循环

与其他学科之间勾通障碍和增加心脏手术质量控制

的不确定因素。
体外循环专业技术规范包括体外循环标准和指

引及体外循环工作流程。 标准和指引是基于体外循

环临床证据并被当前业内广泛接受的技术和工作方

法的相关文件。 其目的是为临床实施体外循环提供

一个指导性的基本框架，以保证体外循环安全、可靠

和有效地实施。 标准是开展体外循环手术单位或团

队在实施体外循环时必须遵循的最低要求；指引是

指对开展体外循环工作的相关建议，以帮助各单位

或团队根据实际情况建立和实施相关的工作流程；
体外循环工作流程是基于标准和指引，各单位或团

队自行建立的实施体外循环工作的内部文件，包括

相关技术的选用和实施细节、体外循环装置选用原

则、团队内部沟通机制等。
中国生物医学工程学会体外循环分会在体外循

环专业资格认证、理论和技术培训、国内外学术交流

等多方面为建立和实施我国体外循环专业技术规范

奠定了基础。 建立一个适合我国国情并兼具权威性

和可操作性的体外循环专业技术规范是目前学会刻

不容缓的责任，不仅关系到体外循环技术的安全和

质量，更关系到体外循环专业发展的未来。
（收稿日期： ２０１９－０６－１０）　 　
（修订日期：２０１９－０６－１２）　 　
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中国大陆体外生命支持技术的发展及教育体系的构建
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Ｍａｒｋ Ｔ Ｏｇｉｎｏ，于　 洁（译）

［关键词］：　 体外生命支持组织；体外膜氧合；技术发展；教育体系
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　 　 　 　 　 　 　 Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ

　 　 作为国际体外生命支持组织 （ Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
Ｌｉｆｅ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ＥＬＳＯ）的现任主席，我很

荣幸见证了近些年来体外生命支持技术（采用的技

术手段为体外膜氧合，又称 ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ）在中国大陆取得的空前发展。

ＥＬＳＯ 是一家国际非营利性医疗机构联盟，致
力于开发和评估用于支持衰竭器官系统的新疗法。
本组织的主要任务是维持各医学中心 ＥＣＭＯ 技术

的应用及信息登记注册。 相关注册数据用于支持临

床研究、监管及分中心工作运行。 大约十年前，中国

大陆的医疗机构开始将这一先进技术用于心血管术

后难治性心源性休克患者的治疗。 然而，受病例数

量限制，所有中国大陆的医疗中心在 ＥＬＳＯ 登记处

均作为单一中心进行注册。 截止到 ２０１９ 年，中国大

陆已有 ２３ 家医疗机构为 ＥＬＳＯ 提供注册数据。 目

前，ＥＣＭＯ 技术的适应证已扩展至更多患有可导致

心脏及呼吸功能衰竭（或两者兼具）疾病的危重患

者。 中国医师协会体外生命支持专业委员会（Ｃｈｉ⁃
ｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｌｉｆｅ Ｓｕｐｐｏｒｔ，ＣＳＥＣＬＳ）
的统计数据显示，在 ２０１８ 年，中国共有 ２６０ 家医疗

机构使用了 ＥＣＭＯ 技术，３ ９２３ 名患者接受了 ＥＣＭＯ
支持。 通过使用 ＥＣＭＯ 注册表作为质控基准，中
国大陆的医疗机构获得了与其他国际医学中心相

近的临床治疗成果。 统计表明，不同 ＥＣＭＯ 患者队

列的出院存活率分别为：成人心脏支持（最大队列）
４８．７％，肺支持 ５３．４％，体外心肺复苏（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

作者单位： 美国 特拉华州，威尔明顿，内穆尔·阿尔弗雷德·
杜邦儿童医院，新生儿及围产期医学科（Ｍａｒｋ Ｔ Ｏｇｉｎｏ）；
１０００３７ 北京，中国医学科学院北京协和医学院，中国医学科

学院阜外医院，心血管疾病国家重点实验室（于　 洁）

ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ＥＣＰＲ）２６．０％［１］。 这些

成果的取得反映了体外生命支持治疗在过去 ２０ 年

里取得的进展，具有重大的现实意义。
中国大陆的 ＥＣＭＯ 中心网络取得了巨大的发

展，这与为促进经济、科学及医疗的进步进行的投入

密不可分。 需要特别指出的是，中国大陆 ＥＣＭＯ 中

心在 ＥＬＳＯ 组织的登记数据显示出了显著的治疗成

果，这可能与中国医生非常注重培训和教育有关。
ＥＣＭＯ 教育体系的建立和标准化培训项目的快速发

展是体外生命支持技术在中国迅速扩展的重要影响

因素。
美国医学研究所于 １９９９ 年出版了一部具有里

程碑意义的著作，指出教育及标准化在提供治疗及

护理方面的重要性［２］。 本世纪初，中山市人民医

院、阜外医院、北京安贞医院等地区医疗中心建立了

最初的 ＥＣＭＯ 学术会议和培训班。 近些年来，ＥＬＳＯ
通过与中国大陆相关领域学科带头人合作，为中国

医学界提供标准化 ＥＣＭＯ 技术培训课程。 ＥＬＳＯ 与

中国 ＥＣＭＯ 培训项目的合作使 ＥＣＭＯ 相关训练体

系得以发展，这一体系包含了先进的成人教育理论

及方法。 ２０１７ 年，ＣＳＥＣＬＳ 推出了“ＥＣＭＯ 理论与模

拟培训课程”，其中包含了高级教育课程的基本要

素。 ＣＳＥＣＬＳ 培训课程强调临床实用性、标准化流

程以及使用模拟教育技术进行“实践”培训的重要

性。 正如中国哲学家荀子所说：“不闻不若闻之，闻
之不若见之，见之不若知之，知之不若行之”。 课程

受训者通过参与“模拟 ＥＣＭＯ 患者”的管理，以巩固

课堂教学理论知识。 他们通过“实践”来更好地“理
解”。

作为 ＣＳＥＣＬＳ 主任委员，侯晓彤教授举办了中

国体外生命支持论坛、中国医师协会体外生命支持
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年会及众多 ＥＣＭＯ 技术临床培训班。 这些为中国

大陆医学界提供的教育机会有助于 ＥＣＭＯ 技术在

重症监护领域中的应用。 目前，侯晓彤教授已在

《Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ》杂志发表了两项重磅研究，就 ＥＣＭＯ
应用领域的重要问题进行了探讨。 第一篇论文报道

了一种简单且低风险的置管路径，通过利用不同的

静脉回流路径改善 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 过程中的“差异性缺

氧” ［３］。 第二篇论文介绍了一种新的临床预测模

型，即 ＲＥＭＥＭＢＥＲ 评分［４］。 该评分可用于预测冠

状动脉旁路移植术（ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ，
ＣＡＢＧ）后接受 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 治疗患者的住院死亡率。
较之 ＳＡＶＥ，ＥＮＣＯＵＲＡＧＥ，ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 和 ＳＯＦＡ 评

分，ＲＥＭＥＭＢＥＲ 评分在预测住院死亡率方面更具优

势。 根据 ＲＥＭＥＭＢＥＲ 评分进行风险分层可帮助临

床医生识别那些尽管接受了 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 治疗，但仍

可能存在不良预后的高风险 ＣＡＢＧ 术后患者。 以上

研究结果对世界范围内 ＥＣＭＯ 技术的临床应用都

产生了重大的影响。
为表彰北京安贞医院在推动中国大陆高标准体

外生命支持治疗发展方面的杰出贡献， ＥＬＳＯ 在

２０１８ 年为其颁发了 ＥＬＳＯ 卓越中心金奖。 ＥＬＳＯ 卓

越生命支持奖旨在表彰全球范围内对 ＥＣＭＯ 技术

的发展及体系构建作出突出贡献的团队。 北京安贞

医院 ＥＣＭＯ 团队致力于为患者提供优质的体外生

命支持治疗，并以其优异的表现在国际众多中心中

占据领先地位。 随着中国大陆 ＥＣＭＯ 团队的发展

及 ＣＳＥＣＬＳ ＥＣＭＯ 教育基础设施的扩展，相信将有

更多的来自中国大陆的医疗机构获得 ＥＬＳＯ 卓越中

心的荣誉称号。 中国大陆 ＥＣＭＯ 项目在 ＥＬＳＯ 登记

注册的临床数据也将有助于国际社会建立更高的治

疗标准和基于证据的最佳实践。

［是否存在利益冲突］

否
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·质控专题·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０４．０３

体外循环质控
Ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

周岳廷

［关键词］：　 体外循环；心脏手术；质量控制；管理

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ； Ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ；Ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒａｌ； Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

　 　 心脏手术成败取决于四方面的配合：手术矫正、
手术团队协助、麻醉团队管理及体外循环管理，缺一

作者单位： ４３００２２ 武汉市，武汉亚洲心脏病医院体外循环科

不可。 而体外循环的管理又是关乎病患愈后的重要

因素。 因此，以下是从体外循环师的角度来看心脏

手术中体外循环的质控。
体外循环质控应分为体外循环前、体外循环中
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及体外循环后。 根据美国体外循环学会的建议，体
外循环质控首要就是建立各个心脏中心的体外循环

检查表（ ｃｈｅｃｋｌｉｓｔ）再配合所有安全系统监测，电子

系统详细记录体外循环前、中、后所有发生事件及处

理方案，最终以目标为导向的体外循环管理方式，以
文献及研究报告为证据，来管理病患的生命征象。

１　 体外循环前的质控

１．１　 了解病患基本资料， 疾病史及家庭疾病史。
１．２　 了解病患术前检查及检验报告。
１．３　 了解病患的发病史。
１．４　 了解病患的疾病诊断。
１．５　 了解病患手术方式、风险及麻醉方式。
１．６　 根据病患基本资料、检验报告及手术方式，制
定体外循环所需的装置、预充及流量大小。
１．７　 建立病患体外循环电子记录表及 Ｃｈｅｃｋｌｉｓｔ，设
定相关的安全监测和目标导向体外管理项目：①病

例号、姓名、性别、年龄；②身高、体重、体表面积；③
诊断、手术方式、手术日期、手术医师、手术护士、麻
醉医师、体外循环师；④心肺机自检报告、流量转速、
压力监视器、平面监视器、气泡监视器、持续右手指

端血氧饱度、脑部血氧饱和度、动静脉血氧饱和度及

血气监视器、气体调节器、负压引流器、气泡滤过器、
自体血液回收器；⑤体外循环流量设定；⑥心肌保护

液选择、配置及设定；⑦体外循环温度设定；⑧体外

循环预充及血液稀释设计；⑨体外循环相关药物的

给予设计；⑩血流动力学管理范围、体液电解质管理

范围、血气分析管理范围、血氧饱和度管理范围、流
量管理范围、压力管理范围；机械性辅助装置预

案；肝素给予及抗凝管理。

２　 体外循环中的质控

２．１　 转机　 ①活化凝血时间（ａｃｔｉｖｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，
ＡＣＴ）是否在管理目标范围内；②体外循环动静脉插

管；③血流动力学及生命体征是否在管理目标范围

内；④全流量或半流量；⑤血液平面是否在管理目标

范围内；⑥气泡监视器状态；⑦气体调节器设定是否

在管理目标范围内；⑧呼吸机关闭时机；⑨右手指端

血氧饱和度、脑部血氧饱和度、动静脉血氧饱和度、
血气、体液电解质是否在管理目标范围内；⑩静脉引

流负压、储血槽负压、膜前压、膜后压、主动脉管灌注

压、心肌保护液灌注压、负压引流器负压是否在管理

目标范围内；心肌保护液系统排气是否完全。
２．２　 降温　 体外循环降温设定。

２．３　 心肌保护　 ①抗心肌缺血损伤管理；②心肌保

护液的灌注压力、量、温度是否在管理目标范围内；
③每 ３０ ｍｉｎ 检测 ＡＣＴ、血气、体液电解质是否在管

理目标范围内；④评估每小时尿量是否在管理目标

范围内；⑤抗凝及控炎管理；⑥血液稀释管理；⑦主

动脉阻断钳造成心肌缺血时间。
２．４　 复温　 复温时机、速度是否在管理目标范围内。
２．５　 体外循环撤离 　 ①所有血流动力学，生命征

象、血气及电解质报告是否在管理目标范围内；②麻

醉管理是否在管理目标范围内；③主动脉阻断钳开

放时间、心脏复跳状态及抗心律失常管理；④呼吸机

支持开始时机；⑤抗心肌再灌注损伤管理；⑥强心剂

及血管活性药管理；⑦食道超声评估心功能的恢复；
⑧撤离体外循环及机械性辅助装置时机。

３　 体外循环后的质控

３．１　 鱼精蛋白中和及反应的评估。
３．２　 出血及抗凝的评估。
３．３　 心功能的评估。
３．４　 撤离体外循环所有插管的评估。
３．５　 自体血液回收管理。
３．６　 再根据 ＬＡＭＰＳ 评估病患是否恢复顺利可关胸

及送至 ＩＣＵ。 Ｌ：血气、电解质及实验室报告；Ａ ：麻
醉镇痛、镇静管理；Ｍ：所有监视器是否在管理目标

范围内；Ｐ：病患血行动力学及生命征象，如血压、中
心静脉压、肺动脉压、体温、心律、左房压、心脏射血

分率、肺功能状态、右手指端血氧饱和度、动静脉端

血氧饱和度、脑部血氧饱和度；Ｓ：评估心功能的恢复

是否需要强心剂、血管活性药或机械性辅助装置。
３．７　 完成体外循环电子记录表及 Ｃｈｅｃｋｌｉｓｔ 　 体外

循环前、中后这三个时期的临床质控是环环相扣， 没

有祥细的术前质控就会把问题带到术中，术中精细

的、各个相关的以目标为导向管理方式，精准的掌控

病患的生理病理状态，让病患在术中接近生理的状

态，以利术后恢复。 最后阶段是评估如何脱离体外循

环，若手术矫正完全，在适当的药物或机械性辅助装

置支持下，可以减轻病患心脏负荷以利病患恢复。
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·质控专题·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０４．０４

２０１８ 年上海市体外膜氧合专项技术质控督查报告

赵　 赟，魏　 来，王　 军，王连才，王　 伟，王利民，郭　 震，李　 欣，胡克俭，朱德明，富佳慧，王维俊

［摘要］：目的　 根据多学科合作制订的上海市体外膜氧合（ＥＣＭＯ）技术临床质量控制标准对 ＥＣＭＯ 技术在上海各医院

的开展现状进行督查以推进此项技术规范有序开展。 方法　 确定 ＥＣＭＯ 技术临床质量控制督查工作的主体。 通过前提调研

结果，多学科合作制订临床质量控制督查的标准，针对以心血管外科或心血管外科 ／重症医学科合作模式为主导的上海市 １５
家医院 ＥＣＭＯ 技术的临床实施工作进行现场督查，形成督查工作报告。 结果　 ８ 家医院工作出色达到所有要求的指标。 另有

７ 家医院发现存在不同程度的问题需要持续整改。 结论　 ＥＣＭＯ 技术临床规范性是保证 ＥＣＭＯ 质量的必要条件。 通过质控

督查，将 ＥＣＭＯ 技术的临床开展制订一系列准入标准，并加强制度建设，团队合作和培训工作将是下一步工作的重点。
［关键词］：　 体外膜氧合；专项技术；临床规范；质控；督查
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　 　 随着体外膜氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｔｉｏｎ； ＥＣＭＯ）技术的成熟与在国内体外生命支

持相关的危重病、急诊、呼吸、心血管等专业的持续

推广，ＥＣＭＯ 技术已经成为国内不同级别医院危重

病救治的重要手段。 但是，ＥＣＭＯ 技术的复杂性已

经超越了单纯技术本身，如何规范性实施已经成为

影响救治患者预后的重要决定因素之一。 国内外

ＥＣＭＯ 多年的实践经验明确提出，ＥＣＭＯ 技术临床

实践规范与否直接影响患者转归［１］；ＥＣＭＯ 团队组

成与运转情况直接影响患者转归［２］；ＥＣＭＯ 团队的

培训质量直接影响患者转归；单位 ＥＣＭＯ 年实施病
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例数影响患者转归［２－３］。 因此，上海作为国家医疗

中心城市，有必要针对 ＥＣＭＯ 技术的临床实施现状

进行临床管理督查。 此项工作不仅有助于调研

ＥＣＭＯ 技术在上海市各医院开展现状进行摸底，分
析存在的问题，更有助于促进该项技术在临床更加

规范的开展。

１　 上海市 ＥＣＭＯ 技术临床质量专项督查标准的建立

１．１　 专项督查主体的确认 　 ＥＣＭＯ 技术在上海市

开展较早，多家医院发起于心血管外科，目前实施学

科包括了急诊、危重病、呼吸、心血管等多个学科。
由于上述学科均有各自的临床质量控制中心，因此

上海市卫健委根据前期调研和沟通结果，确定由上

海市胸心外科临床质量控制中心作为 ＥＣＭＯ 技术

督查的主体，并提出相应督查工作的要求。 其要求

具体为，ＥＣＭＯ 技术临床质量控制督查需要做好前

期调研工作；应多学科合作制订临床质控标准，共同

进行督查培训和共同实施现场督查。 应根据本次督

查结果摸清上海市 ＥＣＭＯ 技术临床实施现状，找出

影响临床实施规范性的主要问题，并推动该技术临

床规范实施持续改进的目标和举措。
１．２　 临床开展现状摸底调研 　 在正式开展 ＥＣＭＯ
技术专项督查工作之前，通过问卷调查形式为主，多
渠道结合进行了上海市 ＥＣＭＯ 技术临床开展现状

的调研，针对上海所有开展 ＥＣＭＯ 技术的医院，调
研内容为：①哪些医院已经临床开展了 ＥＣＭＯ 技

术，包括正在开展及曾经开展的医院。 ②已开展

ＥＣＭＯ 技术的医院，主要以哪个学科为主导，以及学

科间合作模式。 ③各单位组建 ＥＣＭＯ 团队的基本

组成及培训经历。 ④应用情况基本现状，包括年病

例数与支持种类。 并与同期可在上海销售的各公司

提供的相应耗材数字进行比对，保证临床上报数字

的可靠性。
根据此次前期调研结果，上海市最早于 ２００２ 年

临床开展 ＥＣＭＯ 技术，大都起始于各单位心血管外

科，后逐渐扩展至儿科重症、各重症医学科、急诊科

和其他呼吸与循环相关学科。 目前上海共有 ２１ 家

医院开展了 ＥＣＭＯ 技术的临床应用。 其中，综合性

医院 １５ 家，儿童医院 ３ 家，专科医院 ４ 家。 而根据

医院等级和属性，公立三甲医院 １８ 家，公立二甲医

院 １ 家，民营医院 ２ 家。 ＥＣＭＯ 团队主导学科以心

血管外科为主，或重症医学科与心血管外科合作模

式 １５ 家，急诊 ／重症医学科为主导模式 ４ 家，儿科重

症为主导模式 ２ 家。 全市年病例数约 １５０ ～ １８０ 例，
近三年病例数有明显上升趋势。 但也有医院近 ６ 年

仅开展 ２ 例。 ＥＣＭＯ 团队接受培训情况各异，接受

院外培训多，但院内自我培训少。 个体参加培训多，
团队形式参加培训少。
１．３　 专项督查标准的建立　 根据前期调研结果，上
海市胸心外科临床质量控制中心委托上海市生

物医学工程学会体外循环专委会组织上海实际从事

ＥＣＭＯ 工作的体外循环、儿科重症、重症医学、急诊

等学科的专家进行了多轮讨论和修改，最终形成了

上海市 ＥＣＭＯ 质量控制检查标准（图 １），并由上海

市胸心外科临床质量控制中心通过上海市卫健委临

床质控网络发布给各医院。 该质控标准重点内容解

读如下：①医院和承担科室：医院级别必须在二甲以

上，必须具备必要支撑学科的支持，ＥＣＭＯ 技术必须

在合格的 ＩＣＵ 环境内实施。 ②从事 ＥＣＭＯ 工作的

医护人员必须接受过各级各类专项培训，同时具备

各种危重症基本技能。 ③必须结合 ＥＣＭＯ 工作实

际建立必要的规章制度。 本次督查重点检查知情同

意书，ＥＣＭＯ 相关标准操作程序和相关应急预案

的文本和知晓情况。 ④ＥＣＭＯ 设备条件必须具备

ＥＣＭＯ 基本设备并有维保记录，必须具备 ＥＣＭＯ 相

关监测，必须具备相关其他基本生命支持技术条件。
⑤现场督查内容，包括已签署的知情同意书，ＥＣＭＯ
记录单，ＥＣＭＯ 相关规章制度的应知应会和 ＥＣＭＯ
设备的维保记录等。 该标准正式发布后，由上海市

胸心外科临床质量控制中心邀请各医院相关专业专

家进行了督查标准解读和说明。
１．４　 临床质控督查范围的确立 　 经过与上海市卫

健委质控办与各单位临床质量控制中心的协调。 本

次 ＥＣＭＯ 技术临床质控督查的范围定为由心血管

外科牵头或心血管外科 ／重症医学科合作模式的医

院 １５ 家纳入本次督查范围。 而以急诊 ／重症医学 ／
儿科重症为主的 ５ 家医院暂不纳入，但须参加督查

前培训，将在下一年度临床督查时接受督查。 另一

１ 家医院过去 １ 年未实施 ＥＣＭＯ，故本次督查也暂

不纳入。
１．５　 临床质量专项督查工作的现场检查 　 由来自

上海各大医院心外科、心外科体外循环和重症医学

科的共 ２０ 位专家组成临床督查专家组，于 ２０１８ 年

１１ 月 ２２ 日和 ２３ 日对督查范围内 １５ 家医院进行了

临床现场检查。

２　 结　 果

２．１　 临床质量总体情况　 本次督查结果，１５ 家医院

中有 ８ 家完全达到质控标准获得满分。 而另 ７ 家医

院存在程度不同的不足。 结果发现，督查中发现各
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图 １　 上海市 ＥＣＭＯ 技术质量控制检查标准

家医院开展数量相差较大，大都集中在综合性三甲

医院，最多单位每年实施逾 ５０ 例，最少仅 １ 例。
２．２　 ＥＣＭＯ 硬件设施 　 由于上海市整体医院建设

基础设施完善，硬件设施总体情况良好。 存在问题

集中于部分 ＩＣＵ 环境欠缺，不具备基本层流等有效

消毒隔离条件。 而 ＥＣＭＯ 设备某家医院仅有离心

泵，缺乏其它必要设备，甚至没有高压空气供应管道

或空气压缩机；较多医院仅有 １ 台离心泵，其中 １ 家

主要用于平时心外科手术中，缺乏必要的应急抢救

备用 ＥＣＭＯ 主机；多家医院缺 ＥＣＭＯ 运转期间必需

的监测设备，如连续血氧饱和度监测仪和床旁活化

凝血时间测定仪等；多家医院开展的病例较少，没有

院内常规耗材备货，仅靠供应商临时送货不能保证

ＥＣＭＯ 的快速有效实施。
２．３　 临床管理规范性　 本次督查发现部分单位在

临床管理规范性表现不佳。 其主要问题在于：
ＥＣＭＯ 一线管理人员对 ＥＣＭＯ 系统性能、操作及故

障排除专业性或专业间合作欠缺；部分单位一线人

员对 ＥＣＭＯ 系统各种基本报警设置还处于略知皮

毛水平，形成临床安全隐患；部分单位无 ＥＣＭＯ 知

情同意书模板，仅在病史记录里简单记录知情同意

过程；ＥＣＭＯ 记录简单随意，缺漏重点记录内容问题

突出；部分医院存在远端肢体灌注旁路无检查记

录，尤其在开展成人外周径路的静脉－动脉（Ｖ－Ａ）
ＥＣＭＯ 时，未建立远端肢体灌注，也无流量、压力等

监测记录；部分单位并未根据自身实际制订可操作

性的临床常规，临床一线对常规制度规范应知应会

程度不一。 大多单位亟需 ＥＣＭＯ 理论与实践操作

培训，包括针对专业医生、技术人员、护理人员的外

部和内部培训缺乏体系化。 年病例数完成越多的医

院在临床管理规范性上越重视，已经形成了规范。

３　 讨　 论

ＥＣＭＯ 技术作为一项具有高风险的体外循环生

命支持技术，支持患者最终转归，ＥＣＭＯ 技术的应用

规范性具有重要影响。 当前，我国 ＥＣＭＯ 技术开展

方兴未艾，年病例数呈快速增长趋势。 在此背景下，
对 ＥＣＭＯ 临床应用是否规范的问题，通过由各地卫

健委主导临床质量控制体系进行督查是一个提高

ＥＣＭＯ 基础管理质量行之有效的方法。 本次质控督

查，上海市卫健委充分考虑到 ＥＣＭＯ 技术在上海的

发展历史和现状，要求由胸心外科临床质量控制中

心牵头，急诊 ／危重症等专业协同进行的模式为此项

工作的落实确立了组织架构基础。
制订区域性 ＥＣＭＯ 技术临床质控标准，需要详

细掌握所在区域 ＥＣＭＯ 临床应用现状，需要了解应

用 ＥＣＭＯ 主导学科、团队组成和培训情况；ＥＣＭＯ 应

用场所的硬件条件和设备条件；实施 ＥＣＭＯ 遵循何

种院内常规与制度。 而作为临床质量控制督查，需
要充分考虑 ＥＣＭＯ 技术本身针对的是极危重的呼

吸与循环衰竭患者，督查的目标是 ＥＣＭＯ 规范性问

题。 因此，临床质控标准并不针对救治成活率等指

标进行考核。 正是基于上述主导思想，经过前期调

研，制订了上海市 ＥＣＭＯ 技术临床质控标准。 其内

容涵盖了硬件设施、管理水平、基本技术和临场检查

四大核心指标体系，明确了 ＥＣＭＯ 应在一定等级以
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上的医院，具有必要学科支撑的规范的 ＩＣＵ 条件实

施；ＥＣＭＯ 技术实施必须具有 ＥＣＭＯ 基本设备和监

测条件；必须因地制宜制订可操作性的制度规范与

常规，ＥＣＭＯ 团队必须接受培训等重要核心内容。
作为上海市首次 ＥＣＭＯ 技术专项质控督查，上述标

准的设定并不高，但为今后进一步规范 ＥＣＭＯ 技术

的健康进步形成了重要的指导性基础。
通过此次临床质量控制督查工作，发现了一系

列管理问题。 通过对这些问题的分析，充分结合上

海市的医疗布局，整体医疗硬件建设水平和国家医

疗中心城市的定位，有必要提出如下建议：
３．１　 应规范 ＥＣＭＯ 技术准入医院标准 　 ＥＣＭＯ 技

术应在二甲以上医院开展。 而开展该项技术的医院

必须具有完整的支撑学科。 开展单位必须涵盖此项

技术实施中必需的专业科室，如外科（心 ／血管外

科）、麻醉科、重症医学科或综合 ／专科 ＩＣＵ、放射科、
超声科（心脏彩超）、检验科、血库等，齐全的专业科

室是开展此项技术的必要保证。
３．２　 应严格规范 ＥＣＭＯ 技术临床实施的硬件标准

　 基本 ＥＣＭＯ 设施设备的完善更是准入的必要条

件，ＥＣＭＯ 基础设备和基础监测设备必须成为强制

准入标准。 应从医疗安全角度对必要监测设备，备
用设备和备用耗材等关键问题进行规范。
３．３　 应鼓励多学科合作建立 ＥＣＭＯ 团队 　 ＥＣＭＯ
技术临床实施过程拥有合作良好的多学科团队是保

证 ＥＣＭＯ 基础质量的前提。 国内外大量成功经验

已经证明了多学科团队在 ＥＣＭＯ 技术应用中的价

值。 多学科团队并无单一固定模式，各医院应结合

自身人员实际，根据团队主导模式建立适合自身院

情的团队。 在团队组成中，经过 ＥＣＭＯ 专项培训的

体外循环专业人员应发挥重要作用。
３．４　 应充分重视 ＥＣＭＯ 相关规章制度与常规的建

立　 ＥＣＭＯ 技术的管理风险较多，而规避风险的重

要方法就是成熟可行的规章制度与常规。 本次督查

发现，年病例数越多的医院越重视规章制度的建立。
其规章制度并不是照搬国外手册或兄弟单位的经

验。 而是充分结合自身实际和所规范内容的最新进

展，对诸如 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 如何避免肢体缺血，抗凝基

础管理，呼吸治疗原则，镇静镇痛原则，患者转运流

程等临床管理内容进行规范。 这些规范的制订和执

行依从性，保证了 ＥＣＭＯ 临床实施的基础质量。
３．５　 应高度重视团队人员自我集体培训 　 目前国

内各种 ＥＣＭＯ 培训项目对推动 ＥＣＭＯ 技术在国内

的开展起到了积极作用。 但本次督查过程中注意

到，各医院虽然很积极的派人外出培训，但核心团队

的自我培训不够。 具体到 ＥＣＭＯ 支持患者管理过

程中易出现因主要问题的处理团队意见不一致影响

具体决策的现象发生。 因此，ＥＣＭＯ 团队建设的重

要内容为团队自我集体培训。 此项工作不仅仅是将

ＥＣＭＯ 理论贯彻到每个员工，也是团队内容统一认

识的重要手段。 而作为学会建立跨学科和专业的

ＥＣＭＯ 技术培训体系将极大便利和推动 ＥＣＭＯ 区域

性开展水平。
ＥＣＭＯ 技术临床质量专项督查将是个长期推进

的过程。 本次督查工作只是个开始，今后将与各兄

弟学会与临床质量控制中心充分合作，从培训工作

入手，推进上海多学科合作 ＥＣＭＯ 技术基础培训，
提高上海 ＥＣＭＯ 技术临床应用的基础规范性，并将

对已经发现的问题通过督查持续改进。
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·质控专题·
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体外循环中限制性输血策略的
质量控制与成效评价初探

张巧妮，刘　 刚，刁晓林，吉冰洋

［摘要］：目的　 回顾总结阜外医院成人体外循环科限制性输血策略的质量控制工作，对初期成效进行评价。 方法　 阜外

医院成人体外循环科自 ２０１８ 年 １ 月 １ 日起严格执行本院外科输血规范，同时建立“临床用血核查表”电子信息系统，并基于医

院电子病历系统建立围体外循环期临床数据库，对患者输血及相关信息进行全面采集。 分别纳入科室质控前与质控后的体

外循环患者，对比两组患者输血情况与相关临床指标。 结果　 两组患者基线可比。 与质控前相比，质控后围体外循环期红细

胞输注率显著下降（ Ｐ ＜０．０５），院内死亡率与主要并发症发生率的差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 结论　 通过科室内部综合

质量控制方法，体外循环中限制性输血策略的安全性及有效性得到初步证实。
［关键词］：　 科室质量控制；心血管手术；输血；限制性输血策略
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ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ｃｏｌｌｅｃｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ． Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ． Ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ， ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｎ ＣＰＢ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｆｔｅｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ （ Ｐ ＜
０．０５）， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎ－ｈｏｓｐｉｔａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ ｍａｊｏｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ （ Ｐ ＞０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｂｙ ｍｅａｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ， ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ＣＰＢ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｐｒｅ⁃
ｌｉｍｉｎａｒｙｌｙ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ； Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｕｒｇｅｒｙ； Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ； Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ

　 　 随着心脏外科诊疗技术的不断进步，心脏外科

手术的质量控制逐渐成为人们关注的焦点。 输血作

为一个重要质量控制的指标不容忽视。 由于心脏手

术创伤大、时间长、需体外循环辅助等因素，用血量

显著高于其他外科手术，被称为“用血大户”。 据美

国胸外科数据库显示，每年心脏手术用血量占总用

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、刘 　
刚、吉冰洋），信息中心（刁晓林）
通讯作者： 吉冰洋，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｂｉｎｇｙａｎｇ＠ ｆｕｗａｉ．ｃｏｍ

血量的 １０％ ～ １５％， 心脏手术患者输血率接近

５０％［１］。 虽然输血能提高红细胞比容、纠正贫血及

改善组织氧代谢，但也可能导致传染病、过敏反应、
溶血、急性肾损伤及肺损伤等不良反应［２－３］。 且接

受输血的心脏手术患者死亡率、术后并发症发生率

增加，住院时间延长，医疗费用增加［４－５］。 因此，近
二十年来，对患者血液管理的要求越来越高［１，６－７］，
输血也成为心脏外科临床质量评价的重要指

标［８－９］。 多项研究表明，在死亡率及并发症发生率

等方面，限制性输血策略并不劣于开放性输血策略，
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并且节约血资源［１０－１２］。 但也有少数研究显示，限制

性输血策略可能增加死亡率［１３］。 二者孰优孰劣仍

处于争论中。
阜外医院自 ２０１４ 年建立了临床用血三级管理

制度，组建多学科血液管理团队，形成输血质控工作

体系，制定节约用血操作规程。 体外循环中心在完

善体外循环新技术同时，严格执行《阜外医院外科

血制品输入和血液保护实施指南（术中）》标准，采
取了限制性输血策略，开展输血质量控制与评价工

作，努力实现体外循环医师输血理念上的转变。 现

将本院成人体外循环科限制性输血策略的质量控制

工作做一小结，并对初期成效进行评价。

１　 资料与方法

１．１　 质量控制方法　 ２０１８ 年以前，本院体外循环科

医师在临床实践中执行本院外科输血指南较为宽

松，更多依据院内输血标准结合个人经验指导术中

输血。 自 ２０１８ 年 １ 月 １ 日起，本科严格遵循本院外

科输血指南，即红细胞输注指征为：体外循环中血红

蛋白浓度（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， Ｈｂ） ＜７０ ｇ ／ Ｌ；Ｈｂ 虽＜７０ ｇ ／
Ｌ，但预计经超滤、停机时 Ｈｂ 可能＞８０ ｇ ／ Ｌ，则体外

循环中不输红细胞；输入机器余血和洗涤红细胞后，
Ｈｂ 仍＜８０ ｇ ／ Ｌ；高龄、大血管手术 Ｈｂ＜９０ ｇ ／ Ｌ。

同时建立“临床用血核查表”电子信息系统，依
托手机终端术中实时登记关键变量，保证数据采集

的便捷性与及时性。 并基于医院电子病历系统，建

立围体外循环期临床数据库，对患者输血及相关信

息进行完整采集。 定期公示科室输血整体情况及医

师个人输血情况，纳入绩效考评。
１．２　 研究对象与分组 　 在建立的围体外循环期临

床数据库中，分别选取科室输血质量控制前后的体

外循环心血管手术患者，分为质控前组（手术时间

２０１７ 年 １ 月 １ 日至 ６ 月 ３０ 日）与质控后组（手术时

间 ２０１８ 年 １ 月 １ 日至 ６ 月 ３０ 日）。 纳入标准：体外

循环下成人心血管手术患者。 排除标准：心脏移植、
肺动脉内膜剥脱术患者。
１．３　 临床资料采集 　 从围体外循环数据库中提取

患者的术前基线数据、既往病史、术前检查化验值，
以及术中相关临床数据、术后结局指标、术后检查化

验值等。 主要观察指标为体外循环中红细胞输血率

及输血量、院内死亡率和并发症发生率。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＡＳ 统计软件对数据进行

处理。 计量资料用平均数±标准差表示，组间比较

采用 ｔ 检验（正态）或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验（非正态）；计数

资料用例数（％）表示，组间比较采用卡方检验； Ｐ ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 术前基线资料　 共纳入体外循环成人患者 ４ ６９４
名，其中质控前组 ２ ４０８ 名，质控后组 ２ ２８６ 名。 两组

患者在一般基本信息、术前化验、既往病史等方面差

异均无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５），基线可比（见表 １）。

表 １　 两组患者术前基线资料比较

项目 质控前组（ｎ＝ ２ ４０８） 质控后组（ｎ＝ ２ ２８６） Ｐ 值

年龄（岁） ５４．４３±１２．６８ ５４．６５±１２．８５ ０．２９２

男性［ｎ（％）］ １ ５４５（６４．１６） １ ４８５（６４．９６） ０．５６７

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２５．０９±３．６９ ２６．１６±５．７３ ０．３０７

ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ ３．２０±２．２０ ３．１８±２．１６ ０．７２０

ＬＶＥＦ 值（％） ５９．８４±６．９１ ５７．４８±７．３５ ０．２６３

术前最后一次 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １３６．５１±１８．８０ １３６．５１±１７．７４ ０．６７２

术前最后一次 ＨＣＴ ０．４１±０．０５ ０．４１±０．０５ ０．０６６

术前最后一次 ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ２０５．８７±６３．６６ ２０４．８０±６３．５４ ０．４３８

高血压病史［ｎ（％）］ １ １２０（４６．５１） １ ０２０（４４．６６） ０．２０４

高脂血病史［ｎ（％）］ １ ３４１（５５．６９） １ ２９７（５６．７４） ０．４７０

糖尿病病史［ｎ（％）］ ４５６（１８．９４） ３８８（１６．９７） ０．０８０

慢阻肺病史［ｎ（％）］ ３４（１．４１） ２９（１．２７） ０．６７０

脑血管病史［ｎ（％）］ ２０７（８．６０） ２０１（８．７９） ０．８１１

肾功能不全病史［ｎ（％）］ ４８（１．９９） ５６（２．４５） ０．２８８

外周血管病史［ｎ（％）］ ９２（３．８２） ９７（４．２４） ０．４６２

吸烟史［ｎ（％）］ ９６８（４０．９７） ８７９（３９．０７） ０．１８８

注：ＢＭＩ：ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，体质量指数；ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ：Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｃａｒｄｉａｃ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，欧洲心血管手术危险因素评分系统；
ＬＶＥＦ：ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，左室射血分数；ＨＣＴ：ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，红细胞比容；ＰＬＴ：ｐｌａｔｅｌｅｔ，血小板计数。
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２．２　 输血率及输血量　 相比于质控前，质控后患者

体外循环中红细胞输注率由 ２１．２６％下降至 １３．５６％
（ Ｐ ＜０．０００１），平均红细胞输注量无统计学差异。 且

术中（包括麻醉）红细胞、术后红细胞、术后血浆、术
后血小板输注率均未增加（见表 ２）。
２．３　 术中及术后结局指标　 两组患者的术后院内

死亡率和并发症均无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５） 。 质

控后组的转机时长（ Ｐ ＝ ０．０２９）和手术时长（ Ｐ ＜
０．０００１）增加，其余结局指标差异无统计学意义

（见表 ３） 。

３　 讨　 论

传统观念认为，围术期输血可有效提高 Ｈｂ 水

平，增加组织氧供。 但当前医疗机构血液资源日益

紧张，且输血相关不良反应时有发生，很多证据显示

输血和心脏术后死亡率、相关并发症发生率等有独

立相关关系［４－５，１４］，合理规范化输血显得越来越重要。
自 ２０１８ 年 １ 月 １ 日开始，本科开展了输血质量控制与

评价工作，积极采取限制性输血策略，严格遵循本院

外科血制品输入指南，从输血理念上实现转变。

表 ２　 两组患者输血率及输血量比较

项目 质控前组（ｎ＝ ２ ４０８） 质控后组（ｎ＝ ２ ２８６） Ｐ 值

术中

　 　 体外循环红细胞输注率［ｎ（％）］ ５１２（２１．２６） ３１０（１３．５６） ＜０．０００１

　 　 体外循环红细胞输注量（Ｕ） ３．６０±１．６６ ３．５６±１．７４ ０．６９９

　 　 术中红细胞输注率［ｎ（％）］ ９２５（３８．４１） ７４３（３２．５０） ＜０．０００１

术后

　 　 红细胞输注率［ｎ（％）］ ７３５（３０．５２） ６０４（２６．４２） ０．００２

　 　 血浆输注率［ｎ（％）］ ５５２（２２．９２） ３０６（１３．３９） ＜０．０００１

　 　 血小板输注率［ｎ（％）］ ２７３（１１．３４） ２４５（１０．７２） ０．４９８

表 ３　 两组患者术中及术后结局指标比较（ｘ±ｓ）

项目 质控前组（ｎ＝ ２ ４０８） 质控后组（ｎ＝ ２ ２８６） Ｐ 值

术中

　 　 最低鼻温（℃） ３１．９０±８．０６ ３１．４９±２．６１ ０．１０６

　 　 转机时长（ｍｉｎ） １１１．１５±５７．１７ １１６．７５±１０７．９９ ０．０２９

　 　 手术时长（ｍｉｎ） ３０４．８７±９３．０８ ３１７．１９±９６．５９ ＜０．０００１

术后

　 　 ＩＣＵ 时间（ｄ） ３．４６±３．９１ ３．８７±７．８５ ０．８４６

　 　 ２４ ｈ 尿量（ｍｌ） ２ ４３１．４２±７９４．０２ ２ ３５８．２９±７８３．７２ ０．０９１

　 　 住院天数（ｄ） １６．５７±９．１４ １６．４４±１２．５０ ０．１４３

　 　 住院总费用（万元） １３．２２±８．４２ １３．６９±９．３４ ０．０５１

　 　 第一次 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １０８．６７±１５．３７ １０８．５７±１５．１５ ０．７５２

　 　 第一次 ＨＣＴ ０．３２±０．０４ ０．３２±０．０４ ０．８２３

　 　 第一次 ＰＬＴ（×１０９） １２３．１３±４３．２８ １２３．６９±４３．３１ ０．６０５

　 　 院内死亡［ｎ（％）］ ２３（０．９６） １６（０．７０） ０．３３６

　 　 术后清创［ｎ（％）］ １２（０．５０） １０（０．４４） ０．７６０

　 　 床旁血滤［ｎ（％）］ ３２（１．３３） ３８（１．６６） ０．３４６

　 　 二次开胸［ｎ（％）］ ５８（３．６３） ４０（２．５０） ０．０６５

　 　 急性肾损伤［ｎ（％）］ １３６（８．５０） １１３（７．０６） ０．１２９

　 　 机械通气＞４８ ｈ［ｎ（％）］ １８１（７．５２） １８４（８．０５） ０．４９６

　 　 胸腔引流量＞１ ０００ ｍｌ［ｎ（％）］ ６６（２．７４） ４８（２．１０） ０．１５４

　 　 脑血管意外［ｎ（％）］ １２（０．５０） １４（０．６１） ０．５９９

　 　 围术期心梗［ｎ（％）］ ２０（０．８３） ９（０．３９） ０．０５６

　 　 再次 ＩＣＵ［ｎ（％）］ １７（０．７１） １８（０．７９） ０．７４６
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　 　 由于体外循环过程中持续消耗血小板、凝血因

子等，故体外循环中通常不予输注血浆、血小板和冷

沉淀，主要关注的是体外循环中红细胞输注率及输

注量的变化。 经过 ６ 个月的科室质量控制，体外循

环中红细胞输注率显著下降，由质控前的 ２１．２６％下

降至 １３．５６％，红细胞总用量减少约 ７００ Ｕ，很大程度

上节约了血资源。 在体外循环红细胞输注率明显下

降的情况下，观察到手术中其他环节（主要是麻醉科）
的红细胞输注率亦下降，即体外循环严格执行限制性

输血策略后并未引起体外循环后至手术结束前这一

阶段的输血率增加。 同样，术后恢复室及病房输血也

未增加，其中红细胞及血浆输注率甚至下降。 所以，
体外循环中红细胞输注率下降未导致后续环节输血

增加。 但每名输血患者的红细胞平均用量无明显变

化，表明严格执行限制性输血策略针对的是“是否输

血”的问题，而对“输多少”的问题并未产生明显影响。
从结果可以看出，经过质控后，院内死亡率及主

要并发症发生率均无统计学差异，可以认为严格执

行限制性输血策略，对患者预后并未产生不利影响，
但可显著减少红细胞使用量，节约社会公共资源。
体外循环转机时长及手术时长出现少量增加，考虑

新增加的年轻外科独立术者，可能是造成转机时长

和手术时长增加的原因。 另外，影响转机时长和手

术时长的因素较多，这提示后续需要按术种分类并

做匹配来进行分层分析，去除相关混杂因素，比较同

种手术下的输血质控成效。
本研究存在的局限性：①本研究只是单一医院

科室的限制性输血策略的初步质量控制工作，不够

全面深入，将以此为切入点，为更多的质控工作提供

基础。 ②限制性输血策略主要依据 Ｈｂ 浓度这一指

标，Ｈｂ 主要针对机体氧供，能增加临床可操作性，但
不能满足复杂心脏手术患者全部输血指征要求。 ③
不同病种间或特殊高风险患者的输血阈值不应采取

统一标准，需要更多的研究结果来支持制定更加细

化的质控方案。 ④此质控主要针对体外循环单一环

节，但输血工作的整体改善实际上依靠多科室多环

节的紧密协作，所以应通过整个围术期输血管理的

改进来获取更大的临床效益。

４　 小　 结

通过科室内部综合质量控制工作，体外循环中

限制性输血策略安全且有效，体外循环输血率显著

下降，而临床结局无变化，有效节约血液资源。 今后

需通过此围体外循环期数据库，进行不同层面的深

入研究，寻找更多可靠的科室质控指标，为将来更全

面的科室质控工作提供基础。
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·质控专题·
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ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心脏停搏液在成人心脏外科
临床实践和应用常规的制订

时　 慧，刘超启，赵　 惠，陈洪松，罗海燕，戚晓敏，俞章盛，李　 欣，王春生

［摘要］：目的　 探索 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液在单中心成人心外科临床应用常规的形成思路和过程，并形成临床应用规范。 方法

　 借鉴 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液较成熟的婴幼儿心肌保护灌注方法，结合成人心脏外科临床特点和发展方向，验证其在成人心外科使

用单次灌注或长时间间隔重复灌注方法的安全性，并通过其在不同手术方法与经典 Ｂｕｃｋｂｅｒｇ ４ ∶ １ 含血停搏液心肌保护方法

的心肌保护效果进行系列历史对照配对研究。 探索 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液在不同类别成人心外科手术中的灌注方法和需要重复灌

注时限等。 并据此持续制定与修订使用常规。 结果　 对于常规心脏手术和复杂长时间心脏手术，临床 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液使用得

当其心肌保护效果与经典心肌保护停搏液相近，非高危心脏手术在主动脉阻断 ９０ ｍｉｎ 内 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液单次灌注心肌保护

效果满意，首次灌注剂量和方法与婴幼儿使用方法相同。 但针对高危患者及长时间手术重症患者结合 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液特点和

临床证据建立个体化规范。 结论　 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液在成人心外科手术中安全有效，其效果确切，可以保证临床心肌保护安全。
且其使用方法更简便，单次灌注及长时间间隔重复灌注的优点极大便利了心血管外科的手术，从而受到心外科团队的普遍欢

迎。 针对不同病种和患者病情不同，基于 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液的优点与特点，拟定个体化的综合心肌保护使用常规对于提高临床

心肌保护工作质量具有重要意义。
［关键词］：　 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液；灌注方法；剂量；心肌保护；使用常规
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　 　 心肌保护的话题伴随着心外科的发展已经经历

了几十年。 在心肌保护的研究与临床实践发展历程

中，一系列里程碑意义的成果，如低温、高钾去极化

停搏、心室引流、Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ 系列晶体停搏液、以 ４ ∶
１ 含血停搏液及多种灌注方法为核心的系统性

Ｂｕｃｋｂｅｒｇ 含血停搏理念和 Ｂｒｅｔｔｓｃｈｎｅｉｄｅｒ 液（Ｃｕｓｔｏｄｉ⁃
ａｌ－ＨＴＫ 液）以及顺行加逆行灌注等均组合成为临

床心肌保护的基础方法。 心肌保护整体理论体系的

建立和临床实践方法的成熟与进展保证了临床心脏

手术安全和技术的持续发展。 近年来，成人心脏外

科手术微创化趋势明显加速，疑难复杂术式诸如大

血管手术等都对心肌保护基本方法提出了新的要

求［１－２］。 如何在保证安全前提下，延长停搏液灌注

间隔时间，甚至在单次停搏液灌注下完成心脏手术，
同时降低心脏停搏液费用成为成人心脏外科心肌保

护追求的目标。 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心脏停搏液是由美国著名

小儿心脏外科医生 Ｐｅｄｒｏ ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 研究团队在上世

纪 ９０ 年代研发形成的仿细胞外液基础配方，后经不

断研发，最终形成 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心脏停搏液［３］。 该配方

因其仅需单次灌注，且心肌保护效果满意，因而在婴

幼儿心肌保护领域获得很大成功，在世界小儿先天

性心脏病领域的应用不断普及。 近年来，该心脏停

搏液在成人心外科也开始应用，获得了初步的应用

经验及满意评价［４－５］。 但与其明显的临床优势相伴

的是应用于成人心外科具体实践方法共识的缺乏。
因此，目前国际上尝试使用该心脏停搏液的单位多

以小儿的应用方法为蓝本摸索成人的使用方法。 上

海中山医院心外科自 ２０１６ 年开始追踪该心脏停搏

液在成人心外科应用的相关临床进展，于 ２０１７ 年 ５
月开始临床尝试应用该心脏停搏液，并于 ２０１８ 年 １
月开始针对所有成人心脏外科手术全面应用，截至

本文撰写时已经临床应用病例逾 ７ ０００ 例。 本着科

学与谨慎的原则，本文系统介绍复旦大学附属中山

医院 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液在成人心外科临床应用常规的

形成思路和过程，供同道指正和借鉴。

１　 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液在成人心外科临床应用常规形

成思路与过程

１．１　 成人心外科发展对心肌保护策略的需求发展

分析　 综合国内外近年来成人心脏外科的发展方向

可以看出，国内外心脏外科微创化趋势已经日益明

显［６－７］，国内已经有越来越多的中心可在不同微创

切口与胸腔镜辅助等微创方法下完成心脏瓣膜手

术，由于其切口小，操作界面深，在保证心肌保护安

全前提下，心脏停搏液如能单次灌注势必可大大减

少反复多次灌注含血心脏停搏液对手术过程的干

扰［８］。 同时，疑难复杂手术如主动脉根部手术及主

动脉弓全弓置换术等手术随着技术的普及，开展例

数逐年上升，该手术时间较长，如能延长心脏停搏液

重复灌注间隔时间也将便利手术的流畅开展，同时

也可减少以往主动脉根部操作时因心肌保护目的插

停搏液逆灌管的需求［１］。 同时，成人心外科再次手

术，多次手术病例日益增多，其主动脉根部暴露困

难，如能单次灌注心脏停搏液将极大便利此类手术

的安全开展。 因此，从心肌保护要求角度：成人心外

科微创手术、疑难复杂长时间手术、再次手术这三类

患者将是心脏停搏液单次灌注或长时间间隔复灌方

法的主要受益对象。
１．２　 成人心外科应用心脏停搏液单次灌注或长时

间间隔复灌方法主要存在风险分析和对实践应用方

法的影响　 心脏停搏液单次灌注或者长时间间隔重

复灌注在小儿先天性心脏病外科已经是较通行的方

法之一，但小儿未成熟心肌生理特点以及小儿冠脉

系统无冠脉粥样硬化等病变特点决定不能机械地把

小儿的心肌保护策略照搬到成人心外科［９］。 如果

在成人心脏外科应用停搏液单次灌注或者长时间间

隔重复灌注，需要回答以下问题：①单次灌注在多长

时间内或重复灌注时间间隔在多长时间内，心肌保

护效果是安全的？ ②上述“安全时间”针对低危患

者与合并冠脉狭窄，心室肥厚或心肌受损的高危患

者是否有所不同？ ③如果使用单次灌注策略，以往

采用的 Ｂｕｃｋｂｅｒｇ ４ ∶ １ 含血心脏停搏液整体心肌保

护策略中的开放前终末温血灌注等经典方法存在一

定理论冲突是否还有应用的必要或者调整？ 因此，
以上三个关键问题是决定心脏停搏液单次灌注或长

时间间隔复灌方法安全性的核心问题，也是制订停

搏液灌注常规的基础内容和个体化应用方法时必须

要明确的问题。
１．３　 对成人心脏外科单次灌注的尝试经验与相关

进展追踪　 上海中山医院是一家成人综合性教学医

院，心脏外科年均手术量近 ５ ０００ 例，覆盖所有成人

心脏外科手术种类，其中瓣膜外科病例数和微创比

例，大血管外科病例数等指标均居国内前列。 因此

对心脏停搏液单次灌注或长时间间隔复灌方法的需

求也更加强烈。 长期以来，严格遵循 ４ ∶ １ 含血停搏

液的 Ｂｕｃｋｂｅｒｇ 心肌保护策略保证了手术安全。 以

往少量使用 Ｂｒｅｔｔｓｃｈｎｅｉｄｅｒ 液（Ｃｕｓｔｏｄｉａｌ－ＨＴＫ 液），
其心肌保护效果满意，但价格昂贵且不被上海医保

支付等问题使得临床应用非常有限。 从 ２０１６ 年开
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始，陆续追踪到来自北美较知名心脏中心发表的文

献报告 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液在成人心外科的应用［１０－１２］。
由于该停搏液在上海业界并不陌生，如上海儿童医

学中心等单位已在小儿心脏外科应用了多年，经验

成熟［１３］。 其高钾去极化停搏与大剂量利多卡因超

极化保护作用辅以大剂量镁离子的钙拮抗作用具有

显著的理论优势［１４］，而且药物组合均采用常用药使

其价格便宜。 但将其用于成人心外科，由于其单次

灌注特点与传统心肌保护理念“灌的多灌的频繁就

好”的理念冲突使得大家心存疑虑而处于观望状

态。 而 ２０１７ 年由美国胸外科学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， ＡＡＴＳ）组织的当年 Ｍｉｔｒａｌ
ｖａｌｖｅ ｃｏｎｃｌａｖｅ 会议和随后的 ＡＡＴＳ 年会数家北美大

中心有关 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液的应用尝试初步报告激发

了本院心外科团队的信心。 经过短时间评估配制方

法、灌注管道修正和价格等可行性因素，本院心外科

团队决定开始尝试。 因此，在 ２０１７ 年 ５ 月，在心外

科两个外科组首先开始对单纯瓣膜手术患者尝试应

用该停搏液。 初步尝试的平稳过程和文献报告一致

坚定了信心，此后即开始摸索本院相关常规的建立。
１．４　 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液配方和灌注管道常规　 根据文

献和 Ｐｅｄｒｏ ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 医生本人的确认，本院 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ
停搏液配方见表 １。 与血液按照晶体 ∶ 血 ＝ ４ ∶ １ 混

合后终末离子和药物浓度见表 ２。

表 １　 上海中山医院 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液配方（ｍｌ）

临床使用药物 剂量

醋酸根复方电解质注射液 ５００

１０％氯化钾 １０

２５％硫酸镁 ４

５％碳酸氢钠 １１

２％利多卡因 ３．２５

２０％甘露醇 ８．１５

表 ２　 上海中山医院 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液 ４ ∶ １ 混合血液后

　 　 　 　 灌注终末离子和药物浓度

离子或药物 浓度

Ｎａ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １５０

Ｃｌ－（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １３２

Ｋ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２４

Ｍｇ２＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６

Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．４

利多卡因（ｍｇ ／ Ｌ） １４０

甘露醇（ｇ ／ Ｌ） ２．６

　 　 本院常规是心脏停搏液灌注管血液和晶体灌注

通路泵管压在一个滚压泵内完成混合；而大血管手

术及主动脉根部手术，常在近端吻合完成后需要灌

注停搏液或血液进行压力测试；以及主动脉阻断开

放后通过停搏液灌注通路倒吸实现主动脉根部排

气，根据上述三种临床情况，为了减轻体外循环专业

人员负担，设计了“双交叉”式 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液灌注

管路，其中混合泵管晶体路直径 １ ／ ４ 英寸，血液路直

径 １ ／ ８ 英寸，通过不同位置管道钳或管道夹开闭，实
现上述三目标。 此管道设计已获国家专利，心肌保

护液灌注装置，专利公开号：ＣＮ１０８３７１７３２Ａ。
１．５　 关于 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液单次灌注安全时限的探

索　 本院心外科团队通过初步尝试后，迫切需要回

答一个问题，文献中关于成人心外科应用 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ
单次灌注安全时限并无统一答案，但基本认为在 ６０
～９０ ｍｉｎ 内单次灌注安全［１５－１６］。 团队需要通过临

床研究回答一个问题，即阻断时间 ６０～９０ ｍｉｎ 内，应
用 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 单次灌注是否等效（或者非劣于）传统

４ ∶ １ Ｂｕｃｋｂｅｒｇ 法。 本院常规开放瓣膜手术单瓣手

术（成形 ／换瓣）阻断时间基本在 ３０ ｍｉｎ 左右，而且

患者病因不同等原因造成患者异质性较大。 为了保

证临床研究对象各项研究基线背景相对一致，研究

选取了患者手术风险评估为“低危”的微创心脏瓣

膜手术，含右胸小切口胸腔镜辅助二尖瓣及三尖瓣

手术和胸骨上段 Ｌ 形小切口行主动脉瓣手术，拟在

同手术组进行两种心肌保护方法的前瞻性随机对照

研究。 但有趣的是此项研究开展不久，所有参与的

外科组均坚持使用 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 液单次灌注而拒绝被随

机入传统对照组。 因此，在专业统计团队的指导下，
调取同手术组同年度同类手术病例，把研究方法调

整为历史配对研究。 自 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０１７ 年 １２ 月

的病例作为 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 实验组而同年 １～５ 月的同手术

组病例资料作为历史配对对象。 经过严格配对和统

计分析，发现 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 组的自动复跳率为 ９７．４％（传
统对照组 ８０．９％），而以术后心肌肌钙蛋白 Ｔ（ｃａｒｄｉａｃ
ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔ， ｃＴｎＴ）浓度为心肌损伤指标，发现在 ９０
ｍｉｎ 内，研究组 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液单次灌注和对照传统

４ ∶ １ 组具有相同的心肌保护效果。 其初步结果见图

１。 甚至 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液随着阻断时间延长还表现出

一定优势，这还需要更大样本的进一步验证。 基于此

研究结果，本院 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液灌注常规制订为：对
于低危心脏手术患者（无严重冠脉狭窄，心肌肥厚

及心肌受损等），ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液单次灌注安全时限

为 ９０ ｍｉｎ，当阻断时间到达 ６０ ｍｉｎ 时，需提醒外科

医生预估主动脉阻断时间是否会超过 ９０ ｍｉｎ。 若阻

断超过 ９０ ｍｉｎ，需重复灌注一次。
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图 １　 微创外科应用 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 液与对照组术后 ｃＴｎＴ

１．６　 关于 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液灌注剂量的探索 　 从小

儿先天性心脏病 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液的使用方法中，普
遍采用的与血液混合后是单次灌注 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，患者

体重＞５０ ｋｇ，灌注总量不超过 １ Ｌ 的通行做法。 从

ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液研发团队对于为何总量不超过 １ Ｌ
的解释是小儿患者灌注量超过 １ Ｌ 并不提供更多的

心肌保护效果，还可能造成复跳延迟［３］。 该现象在

成人患者应用中也有报告［１７］。 本院在 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停

搏液的早期使用过程中发现，患者心脏在主动脉阻

断钳开放后虽然自动复跳率高，但复跳时间要长于

传统 ４ ∶ １ 含血停搏液。 而且这种复跳时间与灌注

剂量和是否重复灌注有一定相关性。 虽然这样的复

跳时间延长并不影响整体心肌保护的实验室指标，
临床也发现此时心肌柔软干燥并无肉眼可见的损伤

迹象，但给外科医生带来一系列“不跳”的困扰。 因

此，需要明确三个问题：①首剂最大量 １ Ｌ 剂量如果

再大是否能够提供更好的心肌保护？ ②需要重复灌

注时候的剂量是否类似传统 ４ ∶ １ 一样是 １０ ｍｌ ／ ｋｇ？
③开放前温血灌注是否像传统 ４ ∶ １ 一样可以提供

更多的保护？ 本院团队通过对阻断时间＞１００ ｍｉｎ
的常规心脏瓣膜病手术病例仍然设计实施了倾向评

分配对研究，发现：对于体重大于 ５０ ｋｇ 的患者，如
果不存在停搏液灌注时漏出，首剂剂量 １ Ｌ 可提供

９０ ｍｉｎ 内足够的心肌保护，且保护效果其心脏自动

复跳率优于传统 ４ ∶ １。 加大首剂剂量并没提供更

多的保护效果，并可造成复跳时间延长，阻断时间超

过 ９０ ｍｉｎ 需要再次灌注剂量 ３００ ｍｌ 即可，灌更多也

不产生更好的保护效果。 各项心肌保护临床指标和

生化指标显示 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液和传统 ４ ∶ １ 并无显

著差异，并与是否采用开放前温血灌注，及开放前温

血灌注与不同停搏液的交互作用无关，此研究报告

目前待发表。 正是基于此研究结果。 本院 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ
停搏液灌注常规中剂量确定为：首剂如无漏出，剂量

２０ ｍｇ ／ ｋｇ，总量不超过 １ Ｌ。 如预计阻断时间小于

３０ ｍｉｎ，首剂剂量减半（即心脏完全停跳后，追加

３００ ｍｌ。）。 若预估阻断时间超过 ９０ ｍｉｎ 建议 ６０～７０
ｍｉｎ 之间重复灌注剂量 ３００ ｍｌ。 无需开放前温血灌

注。 而主动脉阻断期间仅在出现室性心电活动时追

加停搏液灌注 ３００ ｍｌ。 并结合本院麻醉科相关总

结，对于复跳延迟患者给与肾上腺素 １０ μｇ 加速复

跳并必要时加用临时起搏。 由于本院心脏瓣膜手术

阻断时间很少超过 １５０ ｍｉｎ，样本量不足，所以目前

对于是否需要第三次重复灌注没有任何依据供常规

参考，因此，本院常规对此情况不做规定，由临床现

场决定。
１．７　 逐步扩大 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液使用范围对停搏液

应用常规的补充　 正是基于上述一系列临床总结和

研究，本院心外科对 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液建立了更大的

信任，同时基于对高危患者停搏液单次灌注的谨慎

态度，对四类主要高危手术患者也开始实践该停搏

液。 即冠状动脉旁路移植术（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ
ｇｒａｆｔｉｎｇ， ＣＡＢＧ）、主动脉夹层全弓替换术、复杂升主

动脉根部手术、心肌肥厚患者和心肌受损患者。 通

过临床观察发现，体外循环下心脏停跳 ＣＡＢＧ 患者

常规停搏液顺行＋逆行＋桥灌的传统灌注通路组合

是心肌保护的核心，即“停搏液分布均匀”，与采用

何种停搏液差异不大。 由于 ＣＡＢＧ 过程中是根据实

际手术进程较频繁灌注停搏液，因此，对 ＣＡＢＧ 患者

本院仅规定首剂 １ Ｌ， 如停搏效果不佳可追加至电

机械活动彻底停止。 要求保证“顺灌＋逆灌＋桥灌”
的停搏液灌注通路，而对再次灌注剂量不做硬性规

定。 对于主动脉夹层全弓替换术和复杂升主动脉根

部手术，本团队的研究并未发现 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液心

肌保护临床和生化指标优于传统 ４ ∶ １，但长时间间

隔的灌注大大提高了外科手术过程的流畅性。 本院

常规要求保证首次灌注 １ Ｌ 并确切灌注到心肌内，
有任何不确定因素时，右冠加灌 ２００～３００ ｍｌ。 在主

动脉根部近端吻合完成后，采用停搏液快灌法 ３００
ｍｌ 复灌同时完成主动脉根部压力测试。 对于心肌

肥厚和心肌受损 ／心功能差患者，经验性首次灌注剂

量 １． ２ Ｌ，并要求缩短停搏液复灌间隔时间至 ６０
ｍｉｎ，此项研究目前正在进行中。

２　 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液成人心脏手术临床应用常规

本着科学与谨慎的态度，正是从微创手术过渡

到常规手术，从常规手术延展到疑难复杂重症手术，
本院心外科团队在半年时间内对 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心脏停搏

液建立了充分的信任，并于 ２０１８ 年 １ 月后所有心外

９０２中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ０８ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．４ Ａｕｇｕｓｔ ２８， ２０１９



科手术组对所有患者均使用该停搏液。 虽然这种值

得欣慰的信任使团队无法开展前瞻性随机对照研究

去和传统心肌保护方法进行比较。 但在统计团队的

积极参与和严格把控下，得以就一些心肌保护关键

性临床问题有了初步的答案，最终形成了“上海中

山医院 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液灌注常规”。 具体如下：
２．１　 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液配置和管道设计 　 前文已介

绍，不赘述。
２．２　 高危患者界定 　 存在冠脉粥样硬化等原因导

致冠脉狭窄、主动脉夹层等病变累及冠脉、心肌肥

厚、心肌受损 ／心功能差，及其他任何临床考虑的心

肌保护相关高危因素。
２．３　 停搏液基础灌注方法 　
２．３．１　 按照 ４（晶体） ∶ １（血）配比将晶体与氧合器

血液混合。
２．３．２　 停搏液基础灌注量　 体重＞５０ ｋｇ，总量 １ Ｌ；体
重＜５０ ｋｇ，按照 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ 灌注总量（所有灌注剂量均

为血与晶体液混合后剂量）。 如阻断时间＜３０ ｍｉｎ，首
剂剂量减半，即心脏完全停跳后，追加 ３００ ｍｌ 即可。
２．３．３　 停搏液单次灌注维持时间和复灌剂量 　 对

于非高危患者，单次灌注可维持 ９０ ｍｉｎ，体外循环应

在首次灌注停止后 ６０ ｍｉｎ 提醒术者。 如需停搏液

再次灌注，常规灌注剂量 ３００ ｍｌ。 主动脉阻断期间

出现室性心电活动时需要再次灌注停搏液 ３００ ｍｌ
至电机械活动停止。 同时积极寻找并处理出现室性

心电活动原因。
２．３．４　 停搏液灌注路径　 主动脉阻断后顺行或顺行

切开左右冠分别灌注或顺灌＋逆灌行单次灌注。 如顺

灌＋逆灌，停搏液总量分配比为顺灌 ∶ 逆灌≈８ ∶ ２。
２．３．５　 停搏液灌注温度 ８～１２℃。
２．３．６　 灌注流量压力　 停搏液灌注流量≈４００ ｍｌ ／
ｍｉｎ，保持管路测压顺灌 ２２０ ～ ２５０ ｍｍ Ｈｇ。 如联合

采用逆灌，应维持停搏液灌注流量至逆灌管台上测

压压力不超过 ４５ ｍｍ Ｈｇ。 如压力低于 ２０ ｍｍ Ｈｇ 或

过高，应提醒术者调整逆灌管位置。
２．３．７　 主动脉开放 　 开放前无需为心肌保护目的

实施温血灌注，主动脉开放后如出现复跳延迟或节

律缓慢，排除冠脉血流问题后可给予肾上腺素 １０
μｇ 提高心肌兴奋性，必要时加用临时起搏。
２．４　 高危患者停搏液灌注要求。
２．４．１　 体外循环心脏停跳 ＣＡＢＧ 患者，停搏液灌注

路径应顺灌＋逆灌＋桥灌。 首剂同基础方法。
２．４．２　 心肌肥厚患者停搏液灌注流量 ４５０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，
维持停搏液灌注泵压≈２５０ ｍｍ Ｈｇ。
２．４．３　 心肌受损 ／心功能差患者，停搏液首剂为 １．２

Ｌ，并缩短停搏液灌注间隔时间至 ６０ ｍｉｎ。
２．４．４　 升主动脉根部手术（含复杂主动脉瓣手术）
和主动脉夹层全弓手术患者，首次灌注 １ Ｌ 且确切

灌注到心肌内，有任何不确定因素时，右冠加灌

２００～３００ ｍｌ。 在主动脉根部近端吻合完成后，采用

停搏液快灌法 ３００ ｍｌ 复灌同时完成主动脉根部压

力测试。
２．５　 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液晶体负荷　 可通过停搏液灌注

完成后快速超滤消除。 应及时监测血气分析以尽早

纠正电解质平衡，特别是高钾和低钙现象。 钾离子

浓度 ６．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以下无需处理。 大于 ６．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
可给予适量胰岛素。 钙离子浓度低于 １．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
可适量补充氯化钙，补充时机应在主动脉阻断开放

前或开放 ５ ｍｉｎ 之后。

３　 总　 结

与传统心脏停搏液相比，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心脏停搏液

由于心肌保护效果确切和单次灌注的特点具有很大

心肌保护优势，多年来在小儿心脏外科获得巨大成

功。 近年来将其用于成人心脏外科已经有了初步的

经验，但具体如何使用还缺乏详细共识。 本院心外

科团队本着科学和谨慎的态度在 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液临

床应用中，就一些关键性心肌保护问题进行了系列

研究得以形成相对完整的初步常规，并在不断优化

和完善。 但仍有一系列问题需要通过临床研究去解

答，如单次灌注或长时间间隔灌注对左右心保护的

差异及是否要重新评估，心包内是否放冰屑的问题

等。 本团队非常欢迎国内外同道就 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液

的相关问题开展合作研究。
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多中心同质化医疗质量管理在体外循环科中的应用

陈　 瑾，刘　 燕，刘俊琰

［摘要］：目的　 总结多中心同质化医疗质量管理在武汉亚洲心脏病医院（亚心）体外循环科的应用，探讨这种管理模式的

可行性，为进一步实施和推广提供借鉴与参考。 方法 　 回顾亚心建立多个医疗中心，体外循环科的管理模式与方法，分析

２０１６ 年至 ２０１８ 年多中心管理模式下心脏外科手术的死亡率、并发症发生率等。 结果 　 心脏外科手术死亡率呈逐年下降趋

势，与亚心相比较，三家分中心整体死亡率与并发症均控制在合理范围。 无体外循环直接相关患者死亡、致残不良事件发生。
结论　 多中心同质化医疗质量管理模式在体外循环科的成功应用，对医疗集团多中心的学科建设具有借鉴意义。

［关键词］：　 体外循环；多中心；同质化管理；医疗质量
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　 　 随着我国经济的发展，广大人民的自我保健和

治病求医意识日益增强，大众对于优质医疗服务的

需求量大大增加［１］。 然而优质医疗一直都是稀缺

资源，在医院发展过程中，为了迅速扩大优质医疗资

源的应用范围，多中心建设是一条有效途径［２］。 在

此过程中，标准化质量管理对于保证医疗服务质量

有着不可替代的作用。 然而，关于此类管理经验的

相关报道较为少见，武汉亚洲心脏病医院（简称亚

心）作为全国最大的非盈利民营心脏病专科医院，
在这方面的探索一直在深入。 亚心体外循环科作为

多中心管理模式的实践者，现将近年实施的管理经

验总结如下。

作者单位： ４３００２２ 武汉，武汉亚洲心脏病医院体外循环科

通讯作者： 刘　 燕，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｙｗｈ＠ ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

１　 资料与方法

１．１　 多中心的建立　 自 １９９９ 年建院以来，随着国

家就医环境改变及医院的自身发展，亚心于 ２０１０ 年

收购新疆心脑血管医院，２０１１ 年对武汉市第七医院

进行全面托管，２０１５ 年与汕头大学医学院第一附属

医院共同建立联合心脏中心，２０１８ 年与安徽阜阳民

生医院共建联合心脏中心，２０１８ 年武汉亚心总医院

（简称亚总）正式营业。 至此，多中心同质化医疗质

量管理的制度标准提上日程。
１．２　 统一标准制度　 建立统一标准和制度，更多的

从管理层面来控制医疗质量。 建立这些标准和制

度，至少要做到以下几点：
１．２．１　 人员培训与考核 　 人员培训是科室质量管

１１２中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ０８ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．４ Ａｕｇｕｓｔ ２８， ２０１９



理的基础，从 ２００９ 年起按照“中国生物医学工程学

会体外循环分会”的体外循环从业人员标准化培训

要求，通过学会在全国范围内设立的 ４ 个培训基地，
对每位新参加体外循环工作的人员经过为期 １ 年的

培训和考核后，授予体外循环技术合格证书［３］。 目

前，体外循环专业还未建立相应的技术分级，亚心体

外循环科根据多年经验累积，将体外循环以技术难

度系数的高低分成了五级，所有急诊手术、二次手

术、新生儿（１ 个月内）复杂先心均在原基础上上调

一级，根部扩大术在常规上再上调一级；若出现下列

情况，常规上调一级手术。 瓣膜手术：①重症小左室

（＜３．５ ｃｍ）；②大左室（ ＞７．０ ｃｍ 或左室射血分数＜
４０％）；心功能Ⅳ级（心衰三级）。
１．２．１．１　 Ⅰ级　 ①简单先心：年龄＞６ 个月或体重＞
１０ ｋｇ；②除大血管、冠状动脉旁路移植（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒ⁃
ｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ， ＣＡＢＧ）、微创迷宫手术、复杂先

心以外的备体外循环手术。
１．２．１．２　 Ⅱ级　 ①简单先心：体重 ５～１０ ｋｇ 或 年龄

１～６ 个月；微创或小切口、侧开胸；②复杂先心：部分

型肺静脉异位连接、法洛三联症、肺动脉狭窄、右室

双腔、三房心、部分型心内膜垫缺损 ／过渡型心内膜

垫缺损；③瓣膜、微创瓣膜、迷宫手术；④其它：左室

流出道疏通、主动脉瓣下隔膜切除、黏液瘤＋二尖瓣

成形 ／二尖瓣置换、黏液瘤切除、无顶冠窦、残余漏修

补、窦瘤修补。
１．２．１．３　 Ⅲ级　 ①简单先心：体重＜５ ｋｇ 或 年龄＜１
个月；②复杂先心：法洛四联症、右室双出口（主动

脉瓣下室缺）、主动脉瓣上狭窄（主动脉窦管交界成

形）；③ＣＡＢＧ、微创 ＣＡＢＧ；④除弓部手术以外的大

血管；⑤大血管、ＣＡＢＧ 和复杂先心的备体外循环手

术；⑥其它：弯刀综合征。
１．２．１．４　 Ⅳ级　 ①复杂先心：除 Ｉ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ级以外

的复杂先心；②冠心：ＣＡＢＧ＋室壁瘤切除、ＣＡＢＧ＋室
间隔穿孔、ＣＡＢＧ＋瓣膜置换 ／成形；③其他：体外膜

肺氧合辅助、心脏破裂。
１．２．１．５　 Ⅴ级　 ①复杂先心：主动脉弓离断、降主动

脉缩窄矫治、Ｒａｓｔｅｌｌｉ、Ｎｉｋａｉｄｏｈ、Ｄｏｕｂｌｅ Ｓｗｉｔｃｈ、两类

以上复杂先心、Ｃａｎｔｒｅｌｌ 综合征；②大血管：涉及弓降

部的大血管；③心脏移植。
　 　 相较于全国统一化培训［４］，根据受训者具体情

况，按阶段培训考核进行手术分级授权。 ①培训对

象：新入院助理住院医师、住院医师、新入职医师及

进修医师。 ②培训周期：零基础培训分三个阶段，每
阶段一年，共计三年。 第一年分四个阶段进行基础

培训：包括环境、人员、仪器使用、耗材准备、预充排

气等分期考核，通过方可进入下一期培训，否则适当

延长培训期。 通过试用期开始担任体外循环副机，
完成第一年培训能够熟练掌握体外循环副机工作。
第二年分三个阶段进行主机培训：①简单先心手术；
②瓣膜手术；③ ＣＡＢＧ。 其中简单先心培训例数最

多，达到 ２００ 例。 通过本年度培训考核能依次担任

简单先心、瓣膜、ＣＡＢＧ 手术的主机工作。 第三年分

三个阶段进行主机培训：①低龄低体重简单先心

（≤５ ｋｇ）；②大血管手术；③复杂先心。 通过本年度

培训考核能依次担任低龄低体重简单先心、大血管、
复杂先心手术的主机工作。

通过为期三年的体外循环培训，能基本胜任体

外循环主机工作。 每通过一项培训考核，及时报心

外科及医务办进行授权审核，通过后方可担任该类

手术的主机，之后每两年再授权一次，以保证技术的

及时更新及工作质量。 有体外循环工作经验的酌情

缩短培训周期，但考核、授权程序不变。
１．２．２　 人员调配与招聘 　 科室的人员调配因需制

宜、因地制宜：①优化人员结构。 人员以满足需要为

前提，充分考虑各个分中心的实际需求，结合医院发

展规划做好人才储备。 ②人员外派和招聘。 各中心

负责人在亚心完成全部体外循环培训后方可外派。
在外派的基础上，对分中心的人才需求可以就地招

聘，并送至亚心进行相关培训，可以充分考虑实际情

况，先进行前期主要的基础培训，后期可以返回分中

心后根据实际情况继续进行，视手术量和个人成长

进度定期到亚心进行培训与学习。 ③培养专科护

士。 充分考虑本科室对学历、专业结构的需求，吸纳

部分有经验、有意愿的手术室护士送到培训基地完

成体外循环专业培训、通过考核后回科室担任副机

工作。 合理配备有限的医疗资源，完善科室的人才

梯队建设。
１．２．３　 优化科室管理制度 　 合理健全的制度可以

更好地规范从业人员的行为。 ①建立统一的体外循

环常规，包括术前访视、术中管理、术后随访、病案记

录的具体要求和标准。 ②每日晨会交班，对前一日

手术患者随访情况以及当天手术患者一般情况进行

科室交班，科主任进行质量把关。 ③不良事件上报

制度，要求发生不良事件 ２４ ｈ 内无责上报，每年对

于上报的不良事件分级别进行不同程度的奖励，以
鼓励大家上报的积极性 （每例一级事件奖励 １５０
元，二级 １００ 元，三级 ８０ 元、四级 ５０ 元）。 定期利用

质量工具对共性事件进行分析，制定出改进措施，并
追踪改进成效。 ④建立合理的应急预案，定期演练。
⑤完善薪酬分配调控机制，建立科内奖惩措施，赏罚
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分明。 根据绩效考核情况，对于外派人员给予适当

的补助。 ⑥成立质量管理小组，由医护共同组成质

量管理小组，每月针对科室质量的具体指标（例如

不合理用血、体外循环质量、并发症、不良事件等）
进行分析总结，提出改进措施。 同时检查上一个月

存在问题的改进情况。 将以上记录入月质量分析报

表，上级部门定期抽查。 ⑦每周组织召开沟通会，各
科室之间进行质量沟通，有问题及时反馈解决。
１．２．４　 设备及耗材的管理 　 多中心的设备及耗材

统一进行采购，满足基本的仪器设备和相对全面耗

材配置，是开展体外循环手术的基本要求［５］。 ①对

于体外循环机、变温水箱、ＥＣＭＯ 设备进行三级保

养。 一级保养由医护人员每日完成，二级保养由医

院设备管理专职人员每季度进行，三级保养由厂家

每半年 ／年度进行。 ②对于活化凝血时间测量仪、胶
体渗透压测量仪、连续血氧饱和度监测仪、近红外脑

氧饱和度监测仪、辅助静脉回流装置等，实施一、二
级保养。 ③耗材进行专人管理，及时清理有效期，保
证供应临床使用的同时，合理控制库存量。 收集反

馈临床使用情况，及时上报相关不良事件。
１．２．５　 质量管理工具的应用 　 亚心体外循环科常

用到的质量管理有：①戴明环（ＰＤＣＡ 循环） 体外循

环科使用 ＰＤＣＡ 循环对术中发生血红蛋白尿发生

率、耗材破损率等进行质量管理。 ②品管圈 本科使

用品管圈来对围术期不合理用血进行管控。 ③平衡

计分卡 本科利用平衡计分卡提高各级员工对组织

目标和战略的沟通和理解，从而保证了组织的年度

计划和长远发展方向能够得到有效的结合。

２　 结　 果

　 　 统计亚洲集团四个医疗中心（由于亚总 ２０１８ 年

１１ 月开业未列入比较）进行多中心同质化质量管理

以来 ２０１６～２０１８ 年三个年度年外科手术量、死亡率

及并发症发生率（表 １）。
以上四家医疗中心均无体外循环不良事件导致

患者死亡、致残，总体死亡率呈逐年下降趋势，近年

来控制在 １％以下，并发症发生率 ４％左右，整体医

疗质量较高。 体外循环科外派人员交接顺利，和外

科、麻醉医生整体配合良好，与当地医院、科室融入

度高。 对外拓展医疗中心的运营管理模式能够得到

较高水平的复制，并取得良好的医疗质量管理结果。

３　 讨　 论

在现代管理学中，质量管理被定义为一个或多

个潜在特征变量的组合。 对于这些变量的选择、它
在质量评价中所占的权重及其组合的实际意义是质

量控制研究的重点［６］。 通过对质量的控制，对于亚

心初步实现了多中心运营。
从集团层面来讲，国家鼓励社会办医，竞争激

烈。 民营专科医院要想做大做强，除了打铁还需自

身硬外，或是在医院原有的基础上改建、扩建； 或是

选择新址建设新的院区； 要么走集团化发展之路，
选择医疗联合体或者兼并之路，实现资源的整

合［７］。 谈到体外循环质量控制，更多说的是体外循

环术中的细节管理，但笔者认为，搭起战略和执行中

的桥梁，放眼影响质量的各个环节，以人为本，知行

合一，是现代体外循环专业质量控制的另一途径。
企业质量管理工具的应用，是其中重要的方法之一。
现代医院往往会利用质量管理工具来实现质量管理

目标。 医院质量管理人员应结合全面质量管理原

理，通过适宜的质量管理改进方法及质量管理工具

开展持续质量改进工作，同时做好效果评价工

作［８］。 ＰＤＣＡ 循环最早由美国质量管理专家戴明在

１９ 世纪 ５０ 年代改造而成，亦称为戴明环。 它适用

于任何一项符合逻辑的工作程序。 它是由英语单词

Ｐｌａｎ（计划），Ｄｏ（执行），Ｃｈｅｃｋ（检查）和 Ａｃｔｉｏｎ（行
动）的第一个字母组成。 ＰＤＣＡ 循环就是按照这样

的顺序进行质量管理，并且循环不止的进行下去的

科学程序。 而品管圈是由相同、相近或互补之工作

场所的人自动自发组成数人一圈的小团体，全体合

作、集思广益，按照一定的活动程序来解决工作现

场、管理、文化等方面所发生的问题和课题。 它是一

种比较活泼的质量管理形式，目的在于提高管理质

量和工作效率。 所有成员参与其中承担各步骤相应

表 １　 ２０１６ 年至 ２０１８ 年多中心数据

项目
亚心

２０１６ ２０１７ ２０１８

新疆医院

２０１６ ２０１７ ２０１８

汕头医疗中心

２０１６ ２０１７ ２０１８

阜阳民生医院

２０１６ ２０１７ ２０１８

手术量（ｎ） ４１３７ ４１４５ ３９６５ ９０１ １１２８ １０６７ ２５３ ２３５ ３１８ －－ －－ ６６

死亡率（％） ０．６６ ０．６ ０．４８ １．７６ ０．８９ ０．８４ ０．４ ０．９ ０．５ －－ －－ ０

并发症（％） ３．６６ ３．９１ ３．２１ ３．３３ ３．３７ ４．０１ ４．７ ５．９ ４．７ －－ －－ １．６９
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任务。 它是 ＰＤＣＡ 的高级形式，体现的是以团队合

作达到管理改善的目的。 而平衡计分卡则是从财

务、客户、内部运营、学习成长四个角度，将科室的战

略落实为可操作的衡量指标和目标值的一种新型绩

效管理体系。 亚心体外循环科使用以上管理工具，
结合头脑风暴、根因分析等对科室进行持续的质量

管控，取得良好的成效。 虽然质量管理工具远不止

这些，但科室乃至医院找到适合自身的质量管理工

具，对于多中心运营的集团化管理而言，是体现同质

化管理的有效方式［９］。
体外循环专业有其特殊成长曲线，其难易分级

和心外科手术分级既有相似之处，又有其独特的侧

重与考量。 做好体外循环工作的质量控制，对减少

并发症的发生，杜绝意外事故的出现有极大的意

义［１０］。 亚心体外循环科通过十几年的打磨，逐渐摸

索出一套切实可行的体外循环分级培训方法和科室

质控管理模式，并在亚洲集团多家医疗中心推广、实
践。 目前取得良好的成效，在此作文分享仅供同行

借鉴参考。
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血液浓缩器申报注册文件概要
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骆庆峰

［关键词］：　 血液浓缩器；申报注册；评价标准；文件
［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｈｅｍｏｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｏｒ； Ｄｅｃｌａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ； Ｅｖａｌｕｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ； Ｆｉｌｅ

　 　 目前，我国体外循环手术开展范围越来越大，血
液浓缩器的使用量持续增加，为便于监管部门准确

评价血液浓缩器的安全性、有效性，同时规范企业的

产品研究和生产。 本文按照国家相应法规和标准的

条款，归纳近几年的技术审评意见，概要介绍血液浓

缩器申报注册文件的要点。

１　 产品范围

本文介绍的产品是体外循环过程中使用的滤过

型中空纤维血液浓缩器，中空纤维膜上充满微孔，由
合成高分子材料制成。 通过滤过性能发挥血液浓缩

作用，以无菌、无热原状态提供，仅一次性使用。

２　 概述文件

产品名称应符合《医疗器械通用名称命名规

则》 ［１］及有关规定。 血液浓缩器按照第三类医疗器

械管理。 对于产品中有所创新或改进的部分，建议

提供对比文件以及相关验证资料。
考虑到血液浓缩器在各年龄段人群均需使用，

建议针对不同患者体重，分别推荐适用的型号。 概

述文件中应包含清晰的产品结构示意图，说明各组

件材质。 列出所有规格型号，并保持规格型号信

息在技术要求、说明书、研究文件等处的一致性。
明确规定产品的灭菌包装信息，并与灭菌验证文

件相对应。
列明全部组件原材料信息，其中不得人为添加

已列入相关法规及指令禁止的或未经毒理学评估的

物质。 有机高分子材料应列出分子结构式。 有机高

分子原材料常见标准（如 ＹＹ ／ Ｔ ０２４２、ＹＹ ／ Ｔ ０１１４、
ＹＹ ／ Ｔ ０８０６ 等）。 原材料生物学性能符合 ＧＢ ／ Ｔ

作者单位： １０００８１ 北京，国家药品监督管理局医疗器械技术

审评中心

１６８８６．１《医疗器械生物学评价第 １ 部分：风险管理

过程中的评价与试验》 ［２］ 与循环血液接触要求的评

价报告。 提供原材料购买和检测相关文件。

３　 研究文件

针对产品物理要求、使用性能、化学要求等项目

提供研究内容。 如产品具有特殊结构、功能等，应提

供相应研究文件。 由于粘接剂、化学添加剂等物质

具有一定毒性或对人体有潜在伤害性，为保证产品

安全性，应根据具体适用人群的不同对这些物质开

展安全性研究，分析人体使用安全性。
血液浓缩器产品的生物学评价项目，根据 ＧＢ ／

Ｔ １６８８６．１ 中与人体接触方式、时间的规定开展。 规

定灭菌工艺和保证无菌，提供灭菌、毒性物质残留等

验证报告资料。
选用具有代表性的典型型号进行有效期验证，

检测项目包括技术要求中条款和包装材料的完整

性。 列明老化方式和老化时间。 提供包装验证文

件，包括：包装材料的成型、密封、贮存、运输等过程

的适应性。

４　 生产文件

可采用流程图的形式概述具体的生产过程，提
供血液浓缩器性能指标的选择依据与验证资料。 产

品关键工艺点并阐明其对物理参数、化学性能、生物

性能的影响。 对限制使用的物质，如粘结剂等应有

生产过程中的控制手段。

５　 临床评价文件

根据《医疗器械临床评价技术指导原则》 ［３］ 等

相关法规，提供申报产品的临床评价文件。 境外申

请人可以根据《接受医疗器械境外临床试验数据技
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术指导原则》的规定［４］，提供符合要求的医疗器械

境外临床试验数据，用于产品的申报注册。 接受境

外临床试验数据的基本原则包括：伦理原则、依法原

则、科学原则。
在国内开展临床试验时，应在取得资质的临床

试验机构内完成。 提交伦理委员会批件、试验方案

和试验报告等文件。 建议先申报注册适用人群体重

＞４０ ｋｇ 的型号。 待其上市以后，再申报适用人群体

重≤４０ ｋｇ 的型号。
根据产品的预期用途、试验目的和试验方案，说

明病例入选 ／排除 ／终止试验的标准。 采用随机对照

试验时，对照品的原材料、超滤性能参数、适用范围

和使用方式等应尽量与试验品一致。
入选标准建议为各种病因引起需要进行体外循

环手术，且术中需使用血液浓缩器患者。 排除标准

建议为体外循环手术中心脏不停搏者；遗传代谢病

患者；严重感染并有严重肝、肾功能不全者；血液疾

病或精神疾病患者；以及研究者认为不适合入组者。
主要有效性观察指标建议为超滤速率 （ ｍｌ ／

ｍｉｎ）：表示在一定条件下，单位时间内由血液浓缩

器滤出的滤液量。 安全性指标包括：产品排液端有

无变红；壳体有无破裂、渗血、滤器堵塞等。 血浆游

离血红蛋白；术前及术后 ４８ ｈ 内肝肾功能；术后有

无不良反应等。 产品宣称的特殊功能建议列入观察

指标中。 血红蛋白浓度测定时间点：给肝素后 ５
ｍｉｎ、体外循环中首次停搏液灌注后 ５ ｍｉｎ、鱼精蛋白

中和后 ５ ｍｉｎ。
根据主要有效性观察指标、估计值和统计学比

较类型等估算样本量，并考虑脱落率。 采用非劣效

试验设计时，建议由临床专家和统计学家给出非劣

效界值，界值的确定应有依据。
采用公认的统计分析方法进行数据分析。 数据

剔除或偏倚数据的处理必须有科学依据和详细说

明，并进行灵敏度分析。 主要疗效指标缺失时按最

差值法（ＷＯＣＦ）进行填补。 疗效分析时不能仅报告

Ｐ 值，还应给出组间疗效的差异及其 ９５％置信区间

的估计，并作统计学检验。
对试验过程中发生的所有不良事件进行评价，

并描述其类型、发生频率、与被验证器械的关系。 建

议对不良事件发生例数及发生率进行 Ｘ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法检验。

６　 产品技术要求

根据 ＹＹ ００５３ 等标准来制定产品技术要求［５］，
技术指标应当不低于强制性标准的规定。 产品结构

图应清晰可辨，建议列表说明各部件名称及材质，部
件名称应与结构图中一致。 技术要求中原则上不包

含生物学性能条款，但是应规定无菌、细菌内毒素、
热原等要求。
６．１　 物理参数 　 常见物理参数包括：外观、结构密

合性、血室密合性、接头、有效期等项目。 如包含特

殊功能，应规定相应条款和检测方法。
６．２　 使用特性　 常见筛选系数、超滤率、血室容量、
血室压力降等。
６．３　 化学性能 　 常见金属离子、紫外吸光度、还原

物质、酸碱度、蒸发残渣等，以及化学物残留和环氧

乙烷残留量（如适用）。
产品原材料、使用性能、关键或特殊生产工艺等

方面有差异时，分为不同注册单元，提供各自完整的

注册申报资料。 注册检测时，典型性产品选择包含

全部原材料和组件、结构最复杂、使用性能可以覆盖

本注册单元其他型号的产品。 如同一注册单元不同

型号具有差异性，应进行差异化检测。

７　 结　 语

本文概述了血液浓缩器申报注册文件的常见要

求，但是不包括注册审批所涉及的行政事项。 所有内

容来源于相关法规、强制性标准和审评实践，希望能

对我国体外循环医疗器械的发展和进步有所帮助。
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外科修复和基于临床路径的
经导管封堵膜周部室间隔缺损对比研究

夏　 麟，段维勋，李子林，王少玮，窦　 宁，孙子兰，金振晓，左　 健，俞世强

［摘要］：目的　 回顾性地比较外科修复和基于临床路径的经导管封堵膜周部室间隔缺损的安全性、有效性和经济性。 方

法　 ２０１６ 年 １２ 月到 ２０１７ 年 １２ 月，共 ２０６ 名膜周部室间隔缺损患者接受外科手术修复（ｎ ＝ １００）和临床路径指导下的经导管

封堵手术（ｎ＝ １０６）的医学资料被回顾并进行对比研究。 患者相关临床数据、住院时长及费用等被纳入评估。 结果　 两组患

者均未发生死亡或主要并发症。 常规外科组有 ２１ 名（２１．０％）、经导管组有 ６ 名（５．７％）患者出现次要并发症（ Ｐ ＝ ０．００６）。 两

组间费用没有显示出统计学差异［（４９ ４１９．２±１２ ３７６．７）元 ｖｓ． （５１ ９６４．５±１５ １５１．４）元， Ｐ ＝ ０．１９０］。 经导管组的住院时长更短

［（３．５±１．６）ｄ ｖｓ． （１１．６±３．３）ｄ， Ｐ ＜０．００１］。 结论　 外科修复和经导管封堵同为修复膜周部室间隔缺损的有效方式。 基于临

床路径的经导管封堵术诊疗流程规范有序，使次要并发症发生率显著降低，是未来继续探索实践的方向。
［关键词］：　 室间隔缺损；临床路径；经导管封堵术；外科修补；心脏微创手术
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　 　 室间隔缺损（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，ＶＳＤ）是一

种常见的先天性心脏病。 膜周部 ＶＳＤ 作为一种常

基金项目： 国家重点研发计划（２０１６ＹＦＣ１３０１９００，２０１６ＹＦＣ１３０１９０１，
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通讯作者： 俞世强，Ｅｍａｉｌ：ｙｕｓｈｉｑ＠ ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

见的亚型，占比高达 ７０％［１］。 运用外科方式修复膜

周部 ＶＳＤ 已经成为一种标准疗法，但它同时面临创

伤、瘢痕大等诸多局限［２］。 经导管封堵术作为一类

微创手术方式，较之传统外科，在应用临床路径方面

具有更大优势［３］。 临床路径的概念雏形于 １９７４ 年

提出，是指医疗健康机构的多学科专业人员共同制

定的、针对某一特定疾病或手术的标准化诊疗计划，
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其目的在于将某种疾病或者手术所涉及的关键检

查、治疗、护理等活动规范化，从而使得患者在正确

的时间和地点得到正确的诊疗服务［４］。 通过文献

回顾，笔者发现尽管经导管膜周部 ＶＳＤ 封堵术发展

已经日趋成熟［５－９］，但针对其的临床路径尚未建立。
所以，参照该研究建立的本中心经导管膜周部 ＶＳＤ
封堵术临床路径，笔者回顾性地总结了其应用的初

步经验并与外科修复的结果进行了比较。

１　 资料与方法

１．１　 患者资料　 ２０１６ 年 １２ 月到 ２０１７ 年 １２ 月，２０６
名被诊断为膜周部 ＶＳＤ 的患者按所接受的手术治

疗方法分为 ２ 组：外科修复组（ｎ ＝ １００）接受外科修

复手术；导管封堵组（ｎ ＝ １０６）接受经导管封堵术。
考虑到血流动力学的改变和临床症状，通过经胸超

声心动图筛查，满足以下标准的患者被纳入研究：①
诊断为膜周部 ＶＳＤ；②体重＞１０ ｋｇ；③年龄＞２ 岁；④
经胸超声显示缺损＜２０ ｍｍ。 排除标准为：①肌部

ＶＳＤ 或膜周部 ＶＳＤ 术后残余漏；②体重＜１０ ｋｇ；③
年龄＜２ 岁；④经胸超声显示缺损＞２０ ｍｍ；⑤严重的

主动脉瓣返流。
１．２　 临床路径　 经导管膜周部 ＶＳＤ 封堵术的临床

路径涵盖术前，术中和术后 ３ 个阶段。 术前：患者于

术前 １～２ ｄ 收入院，住院第一天完成病史询问，体
格检查，基于超声心动图、心电图、胸片、血尿便常

规、血型、凝血功能、血生化全套、肝肾功能及感染性

疾病筛查完成术前准备与评估，向家属交代病情及

围术期注意事项，进行术前检查，按常规护理并接受

术前教育。 手术日术前允许患者正常饮食，建立静

脉通道。 术中：予经胸超声心动图检查，持续血压心

电监测，局麻下穿刺股动脉行心导管造影，完成经导

管 ＶＳＤ 封堵，嘱穿刺点弹力绷带包扎。 术后：３～５ ｄ
拆除穿刺点弹力绷带并检查伤口，常规进行实验室、
胸部 Ｘ 线、心电图和经胸超声心动图检查，穿刺点

和下肢血运情况被重点关注。 若未出现术后并发

症，患者将接受康复教育，术后 １ ～ ２ ｄ 即可出院。
出院前向患者交代后续治疗及相关注意事项，如阿

司匹林治疗等。 患者在入院前评估确认不能入径

的、在手术治疗中或术后恢复期间出现手术临床路

径变异的、出院后出现严重并发症的，需转普通住院

治疗或延长出院的，由手术医师评估并于病程记录

详细记录后，转出径住院治疗。
１．３　 手术方法　
１．３．１　 经导管封堵术 　 患者在镇静和局麻下接受

股动、静脉穿刺。 在操作开始前，以 １００ ＩＵ ／ ｋｇ 的剂

量进行肝素化。 通过心导管造影结合术前经胸超声

心动图的数据确定膜周部 ＶＳＤ 的位置，基于术前经

胸超声所示左室面和右室面缺损大小推导得到封堵

伞尺寸（ｙ）和经胸超声测量膜周部 ＶＳＤ 大小（ｘ１代

表左室面缺损大小，ｘ２代表右室面缺损大小）关系为

ｙ ＝ ０．４３４ｘ１ ＋０．７１１ｘ２ ＋３．０５３，Ｒ２ ＝ ０．７１１，外科医生选

择适合的封堵伞进行植入。 所有患者在介入操作后

均转入普通病房。 术后 ６ 个月内嘱患者服用阿司匹

林［５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］。
１．３．２　 外科修复术 　 所有实施外科手术的患者均

接受全身麻醉。 通过标准胸骨正中切口开胸并建立

体外循环。 术中探查膜周部 ＶＳＤ 的尺寸，外科医生

选择直接缝合，涤纶、心包或生物补片来修复缺损。
术后所有患者均转入 ＩＣＵ 病房，常规观察 １ 天后即

转入普通病房。
１．４　 并发症 　 并发症可分为主要和次要并发症。
主要并发症包括手术导致的死亡，需要起搏器植入

的完全房室传导阻滞，需要外科修复的新发瓣膜返流

和二次胸部探查。 次要并发症包括残余漏，中等程度

瓣膜返流，心电图显示的心律失常和发热＞３８．５℃。
１．５　 费用　 总费用涵盖药品、化验、检查、治疗、麻
醉、手术、血费、材料、床位、护理和其他费用。
１．６ 　 统计方法 　 数据分析采用 ＳＰＳＳ １９． ０ 软件

（Ｗｉｎｄｏｗｓ）。 变量以中位数（中位数区间），均值±标
准差（ｘ±ｓ）或者百分数进行表示。 Ｓｔｕｄｅｎｔ ｔ 检验，卡
方检验以及 Ｆｉｓｈｅｒ 确定性检验被用于两组间的比

较。 Ｐ ＜０．０５（双尾）为差异具有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 基线特征　 两组患者年龄，体重和性别没有显

著性差异。 １０ 岁以下患者在外科修复组有 ６１ 名

（６１．０％）和经导管封堵组有 ７７ 名（７２．６％）患者位

于该年龄段内。 对于大多数患者而言，选择封堵治

疗主要是考虑到血流动力学已经发生改变（外科修复

组：８７．０％ ｖｓ． 经导管封堵组：６５．１％； Ｐ ＜０．００１）。 经

胸超声心动图显示，接受经导管封堵的患者其左心

房内径，左心室收缩末内径和射血分数更低（ Ｐ ＜
０．００１）。 右室面缺损的外科修复组患者平均值大于

经导管封堵组（ Ｐ ＜０．００１）。 见表 １。
２．２　 手术和并发症 　 术后两组均未出现手术所致

的死亡。 外科修复组患者均接受全身麻醉。 平均手

术时间为（１５０．５±４１．８）ｍｉｎ。 ８１ 名患者通过涤纶、
心包或生物补片予以缺损修复，１９ 名患者予以直接

缝合。 １３ 名患者同时合并卵圆孔未闭，６ 名合并房

间隔缺损和 ２ 名合并动脉导管未闭，术中均成功完
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表 １　 基于临床路径经导管封堵组和外科修复组患者基本资料

变量 经导管封堵组（ｎ＝ １０６） 外科修复组（ｎ＝ １００） Ｐ 值

年龄（岁） ４．８（２．３～７１．０） ５．５（２．０～５９．０） ０．０６２

年龄段

　 　 ＜１０ 岁［ｎ（％）］ ７７（７２．６） ６１（６１．０）

　 　 １０～２０ 岁［ｎ（％）］ ６（５．７） ９（９．０）

　 　 ＞２０ 岁［ｎ（％）］ ２３（２１．７） ３０（３０．０）

体重（ｋｇ） １８．０（１１．０～９０．０） １９．０（１０．０～７７．０） ０．６３０

男性［ｎ（％）］ ４８（４５．３） ４３（４３．０） ０．７４２

血流动力学改变∗［ｎ（％）］ ６９（６５．１） ８７（８７．０） ＜０．００１

超声心动图

　 　 左房内径（ｍｍ） ２９．５±６．４ ３２．７±７．４ ０．００１

　 　 左室舒张末内径（ｍｍ） ５７．７±１２．７ ６２．０±１２．５ ０．０１４

　 　 射血分数（％） ６２．４±５．１ ６０．７±５．０ ０．０１６

　 　 左室面缺损尺寸（ｍｍ） ７．１±２．９ １１．１±３．９ ＜０．００１

　 　 右室面缺损尺寸（ｍｍ） ３．０±１．１ ６．９±３．５ ＜０．００１

　 注：∗胸部 Ｘ 线所示心脏扩大， 超声心动图所示左房或左室扩大。

表 ２　 基于临床路径经导管封堵组和外科修复组术中指标及术后并发症的比较

变量 经导管封堵组（ｎ＝ １０６） 外科修复组（ｎ＝ １００） Ｐ 值

操作成功［ｎ（％）］ １０６（１００） １００（１００） １

全身麻醉（ｎ） ０ １００ ＜０．００１

手术时间（ｍｉｎ） ２２．２±６．０ １５０．５±４１．８ ＜０．００１

使用封堵伞的尺寸（ｍｍ） ８．３±２．０ ．．．

失血导致的输血［ｎ（％）］ ０ ６５（６５．０）

输血量（ｍｌ） ０ ２００ （０～１ ９３０）

次要并发症（ｎ） ６ ２１ ０．００６

　 　 ＜２ ｍｍ 残余漏（ｎ） ３ ５

　 　 室内传导阻滞（ｎ） ３ １４

　 　 交界性心律（ｎ） ０ １

　 　 发热＞３８．５℃（ｎ） ０ １

成修复。 由于失血，６５ 名患者接受了血液制品输注。
术后经胸超声显示 ５ 名患者补片周缘发生线样分

流，彩宽小于 ２ ｍｍ。 １４ 名患者出现室内传导阻滞

（均为右束支传导阻滞）。 其他次要并发症包括 １ 例

交界性心律失常和 １ 例发热＞３８．５℃。 见表 ２ 。
在经导管封堵组，封堵伞释放均获得技术角度

的成功。 没有患者接受全身麻醉及血液制品输注。
手术时间明显缩短。 复合封堵（ｎ ＝ ３６），包括 ５ 例房

间隔缺损、２８ 例卵圆孔未闭和 ３ 例动脉导管未闭封

堵。 共发生 ６ 例次要并发症，包括 ３ 例残余漏（宽度

＜２ ｍｍ）和 ３ 例室内传导阻滞（均为左前束支传导阻

滞），２ 名发生残余漏的患者术前即被证实为多孔。
见表 ２。
２．３　 住院时间和费用 　 经导管封堵组的患者平均

住院时间短于外科修复组（ Ｐ ＜０．００１）。 术后经导管

封堵组没有患者需转入 ＩＣＵ（ Ｐ ＜０．００１）。 总费用在两

组之间并未显示出统计学差异（ Ｐ ＝０．１９０），而经导管

封堵组的材料费用显著高于外科修复组（ Ｐ ＜０．００１）。
见表 ３。

３　 讨　 论

对于发展中国家而言，寻找有效且经济的诊疗

途径的需求是迫切的。 自 ２００２ 年经导管膜周部

ＶＳＤ 封堵术应用于临床，关于经导管和外科修复的

比较从未停止。 尽管有证据表明 Ａｍｐｌａｔｚｅｒ 封堵伞

较之先前已具有诸多优势［１０－１２］，但同时不可否认其

也面临不同术后并发症的挑战，如完全房室传导阻

滞［１３－１４］、左束支传导阻滞等［１５］。 ２０ 世纪 ８０ 年代，美
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表 ３　 基于临床路径经导管封堵组和外科修复组费用及住院时间比较

变量 经导管封堵组（ｎ＝ １０６） 外科修复组（ｎ＝ １００） Ｐ 值

总费用（元） ５１ ９６４．５±１５ １５１．４ ４９ ４１９．２±１２ ３７６．７ ０．１９０

　 　 药品（元） ３ ０８５．７±２ ３５４．４ １４ ２９８．０±８ ３９９．３ ＜０．００１

　 　 化验（元） ７５７．６±２２５．４ ２ ７１７．１±８８１．２ ＜０．００１

　 　 检查（元） １ ２５３．９±１８１．９ ３ ９１３．１±１ ７２９．５ ＜０．００１

　 　 治疗（元） ７３．３±４６．５ ５ ０８１．７±１ ４７７．２ ＜０．００１

　 　 手术（元） ３ ０４３．４±３７９．０ ５ ７７８．５±１ ７８１．８ ＜０．００１

　 　 麻醉（元） ０ ３ ７６９．４±４０８．４ —

　 　 血费（元） ０ ６２６．３±３８５．６ —

　 　 材料（元） ４３ ５５０．８±１４ ５９４．４ １２ ２２２．８±３ ５８９．３ ＜０．００１

　 　 床位（元） ８８．１±４４．３ ３５０．５±１１１．６ ＜０．００１

　 　 护理（元） ４９．１±３４．５ ４３４．０±２００．９ ＜０．００１

　 　 其他（元） ６２．６±３２．５ ２２７．９±１０８．２ ＜０．００１

住院时间（ｄ） ３．５±１．６ １１．６±３．３ ＜０．００１

ＩＣＵ 时间（ｄ） ０ １．３±０．７ —

术前住院时间（ｄ） １．０（０～９．０） ３．５（１．０～１０．０） ＜０．００１

术前住院时间 ／ 住院时间 ０．３±０．２ ０．３±０．１ ０．０２２

国在医疗保健过程中率先应用临床路径［１６－１７］，这一

通过组织和标准化诊疗流程，以期最大化患者收益

的概念开始获得越来越多的关注［１８－１９］。 目前已有研

究聚焦于部分先天性心脏病诊疗过程中临床路径的

应用［２０－２１］，但在经导管封堵膜周部 ＶＳＤ 临床路径的

探索方面仍是空白。 从 ２０１６ 年开始，本中心建立了

经导管膜周部 ＶＳＤ 封堵的临床路径，较之传统外科

ＶＳＤ 修复手术，这种基于临床路径的微创治疗其安

全性、有效性及经济性是引起关注的主要问题。 所

以，该回顾性研究设计用于比较两种治疗方式的短

期临床结果。
临床路径的本质是对现代医疗模式的适应和对

医疗效果的改进［２２］，２０１２ 年国家卫生计生委颁布

《心脏大血管外科临床路径》，以期进一步改善心脏

大血管外科病种治疗的医疗质量。 但目前在房间隔

缺损全腔镜手术、ＶＳＤ 介入手术、ＶＳＤ 全腔镜手术 ３
项微创技术领域，临床路径仍然没有建立［２３］。 本中

心 ２０１３ 年以来完成 ＶＳＤ 介入治疗 ６００ 余例，在介入

封堵 ＶＳＤ 领域积累了丰富的经验，涵盖了自患者入

院后的方方面面。 其中包括“适用对象，诊断依据，
临床治疗方案依据，标准住院日、进入路径标准、术
前准备、抗菌素选择和使用时机、手术方式和术后管

理，出院标准，变异和原因分析”。 基于临床一线实

践过程中遇到的各种问题，找到相应解决办法，使介

入封堵 ＶＳＤ 临床工作更加高效，同时使患者医疗支

出降到最低。 笔者将这些经验进行归纳总结，并经

过相关专家论证后形成临床路径表单。
本研究中两组患者均实现了技术角度的成功，

相似结果在其他报道中同样可被观察到［２４－２５］。 并且

截至患者出院前，没有主要并发症的发生。 这些结

果暗示两种诊疗过程在膜周部 ＶＳＤ 修复中都是安全

有效的。 一些经导管封堵术的中期结果注意到术后

有 ３％～２０％的患者会发生完全房室传导阻滞［２６－２７］，
而在外科组，其发生率会降至 ２％以下［２８］。 但是，在
本研究中并未观察到该现象，这可能是由于样本量

较小和长期随访的缺失导致的。
本研究发现经导管封堵组患者次要并发症更

少，这与避免全身麻醉、体外循环、主动脉阻断以及

临床路径的应用或许都有关系。 在外科修复组，右
束支传导阻滞发生得更为频繁，１４ 名（１４．０％）患者

术后被诊断为右束支传导阻滞，这与 Ｓｃｕｌｌｙ 等人的

发现是一致的［２９］，其原因可能与右侧手术入路有

关。 当然，就长期结果来讲该并发症并不会对心室

收缩功能带来损害［３０］。 而在经导管封堵组，术后左

前束支传导阻滞发生率更高（２．８％）。 一些研究者

认为该不良事件的发生可能是在建立动静脉通路的

过程中导丝、导管或者长鞘损伤到了左侧传导系统。
经导管封堵组中没有患者术后发生超过 ２ ｍｍ

的残余漏。 总共 ３ 名发生残余漏的患者中，两名术

前即被证实为多孔，无法通过一个封堵伞予以封堵。
这从一个侧面也说明经导管封堵是受到解剖因素限

制的，包括多孔及残缘尺寸［３１］。 同样，经导管封堵
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选择合适尺寸的封堵伞也非常重要。 一项研究推荐

封堵伞尺寸（ｙ）和心导管造影所测 ＶＳＤ 大小（ｘ）应
满足如下关系：ｙ＝ ０．９６６ｘ＋２．０７３， Ｒ２ ＝ ０．９６７［２５］。 在

本研究中，提出了封堵器尺寸和经胸超声所测 ＶＳＤ
大小的关系。 另外，杨剑等人曾将膜周部 ＶＳＤ 分为

管状，窗状，锥状和瘤状［２３］ 并指出瘤状缺损封堵操

作难度较高。 在本研究中，瘤状 ＶＳＤ 占到了 ３１．１％
且均得到成功治疗。 笔者的经验是术者首先应熟练

掌握常规先天性心脏病的介入封堵技术，经过一定

培训曲线后可逐渐进行此类复杂缺损的封堵操作，
尤其是术者将封堵伞推进囊袋时必须高度小心，在
整个释放过程中应注意不要影响到瓣膜功能。

与外科修复相比，临床路径指导下的经导管封

堵具有如下优势，包括避免 ＩＣＵ 观察和输血，更短的

手术和住院时间。 尽管接受经导管封堵的患者费用

均值较高，两组之间总费用并没有显著性差异。
Ｆａｎｇ 等人发现经导管封堵术的大部分费用来源于医

疗耗材，尤其是封堵伞［３２］，本研究结果与他们一致。
从另一个角度看，临床路径对诊疗途径的标准化使

得除耗材以外的医疗过程所产生的费用发生了降

低。 除此之外，本中心将临床路径的适用范围从 １８
周岁以内推广到全年龄段，并尝试在复合介入手术

中应用，均取得了良好的短期临床效果。

４　 结　 论

本研究支持了外科修复和基于临床路径指导的

经导管膜周部 ＶＳＤ 封堵都是具有高成功率的治疗

方式。 相比较外科修复，经导管封堵避免了更多的

次要并发症以及全身麻醉和血液制品的使用。 这种

基于临床路径的微创术式在医疗资源匮乏的地区尤

其具有发展意义。
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伴有一侧肺动脉发育不良的法洛四联症治疗策略初探

高波涛，刘玉洁，高漫辰，罗　 凯，何晓敏，郑景浩

［摘要］：目的　 探讨伴有一侧肺动脉发育不良（ＵＨＰＡ）的法洛四联症（ＴＯＦ）的外科治疗方法。 方法　 回顾性分析本院

２００６ 年 １ 月到 ２０１３ 年 １２ 月 ４１ 例接受一期根治，８ 例接受分期根治的伴有 ＵＨＰＡ 的 ＴＯＦ（ＵＨＰＡ－ＴＯＦ）患者资料，术后定期随

访心脏彩超和 ＣＴ，采用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件统计分析，定量资料采用单因素方差分析，率的比较采用卡方检验，死亡的风险因素分

析采用 ＣＯＸ 回归分析。 结果　 ４１ 例患者行一期根治术，６ 例死亡，生存率 ８５％，随访（５０±３３）月，肺血失衡得以纠正 ２７ 例，肺
血失衡未加重 ８ 例；８ 例患者行分期根治术，１ 例死亡，生存率 ８６％，随访（２８±２２）月，肺血失衡未加重 １ 例，肺血失衡加重 ６
例；ＣＯＸ 回归分析发现体外循环时间、阻断时间、肺动脉指数以及手术方法均为非死亡的独立风险因素（ Ｐ ＞０．０５），肺动脉指

数在 １００～１５０ ｍｍ２ ／ ｍ２时根治手术与姑息手术的治疗效果无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），随访发现单片法远期患侧肺动脉发育更

佳，患侧肺动脉再狭窄率高达 ４７％。 结论　 ＵＨＰＡ－ＴＯＦ 患者，当肺动脉指数≥１００ ｍｍ２ ／ ｍ２建议行一期根治术，同期采用单片

法行患侧肺动脉补片扩大术可取得较好的治疗效果；反之，则建议行分期根治术，同期患侧肺动脉不予扩大。 患侧肺动脉再

狭窄是远期主要并发症，须密切随访，必要时给予干预。
［关键词］：　 法洛四联症；不平衡；一侧肺动脉发育不良；肺动脉指数
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　 　 法洛四联症（ ｔｅｔｒａｌｏｇｙ ｏｆ Ｆａｌｌｏｔ，ＴＯＦ）是新生儿

期后最常见的青紫型先天性心脏病［１］，目前在一些

基金项目： 国家重点研发计划资助（２０１７ＹＦＣ１３０８１００）
作者单位： ２００１２７，上海，上海交通大学医学院附属上海儿

童医学中心心胸外科

通讯作者： 郑景浩，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｅｎｇｊｈ２１０＠ １６３．ｃｏｍ

大的心脏中心其治愈率可达 ９８％ ～１００％［２－５］。 ＴＯＦ
疾病谱广，解剖变异大，从轻度的漏斗部梗阻和肺动

脉瓣狭窄到肺动脉闭锁伴有肺动脉发育不良甚至肺

动脉缺如［３，６］。 通常 ＴＯＦ 患者左、右肺动脉发育平

衡、直径接近，但少数 ＴＯＦ 患者肺动脉发育不平衡，
一侧肺动脉发育不良 （ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｈｙｐｏｐｌａｓｉａ ｏｆ ｔｈｅ

２２２ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ０８ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．４ Ａｕｇｕｓｔ ２８， ２０１９



ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ，ＵＨＰＡ）称之为 ＵＨＰＡ－ＴＯＦ。
ＵＨＰＡ 是一种少见疾病，１９２７ 年 ｋｅｓｓｌｅｒ 首先报

道此病，此后相继有文献报道此病，从这些文献报道

的病例中可以发现这样一条规律：即 ＵＨＰＡ 患者左

右肺动脉发育不平衡，健侧肺动脉直径是患侧肺动

脉直径的 ２ 倍及以上。 Ｄ ＣＲＵＺ ＩＡ 等通过造影研究

肺动脉狭窄性病变，指出肺动脉发育不良为弥漫性

狭窄［８］。 １９８３ 年，Ｌｏｃｋ ＪＥ 明确指出 ＵＨＰＡ 患者其

肺动脉狭窄段长度大于 １ ｃｍ 且跨越肺门。 笔者在

手术中发现，一部分 ＴＯＦ 患者其单侧肺动脉（通常

是左肺动脉）弥漫性狭窄，狭窄起自开口一直延伸

到肺门处。 结合上述文献，笔者将满足如下两个条

件的肺动脉称为 ＵＨＰＡ：①两侧肺动脉发育不平衡，
健侧直径是患侧的 ２ 倍及以上。 ②患侧肺动脉弥漫

性狭窄，其长度大于 １ ｃｍ 且跨越肺门。
ＵＨＰＡ－ＴＯＦ 的根治难点和重点在于矫正两侧

肺动脉发育的失衡，以避免术后由于 ＵＨＰＡ 的存

在，导致患者出现继发性病理改变，引起患者反复发

生肺部感染甚至肺出血，严重影响患儿预后。 临床

实践中，笔者发现 ＵＨＰＡ－ＴＯＦ 患者，特别是当患侧

肺动脉直径不大于 ３ ｍｍ 时，其治疗结果不理想，治
愈率仅在 ８５％左右，远期患侧肺动脉再狭窄率高达

４７％。 外科医生对其是采取一期根治还是分期根

治，患侧肺动脉是否采用心包补片扩大，用单片法或

双片法扩大患侧肺动脉存在着争议。 检索文献，笔
者没有找到关于 ＵＨＰＡ－ＴＯＦ 治疗的相关经验，因此

觉得有必要对患侧肺动脉直径≤３ ｍｍ 的 ＵＨＰＡ－
ＴＯＦ 的治疗进行总结，以期找到最佳的治疗方案，认
识其远期并发症，并通过优化手术方案来进一步提

高其治愈率，改善其预后。

１　 资料与方法

１．１　 病例资料　 选取上海儿童医学中心 ２００６ 年 １
月至 ２０１３ 年 １２ 月共 ４９ 例患侧肺动脉直径≤３ ｍｍ
的 ＵＨＰＡ－ＴＯＦ 患者，其中男性 ２９ 例，女性 ２０ 例，年
龄 １～５７（１２±１１）月，体重 ３．４ ～ １４．５（７．８±２．０） ｋｇ。
其中合并动脉导管未闭者 ２０ 例，合并房间隔缺损

（ａｔｒｉａｌ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，ＡＳＤ）者 ２１ 例。
１．２　 手术方法以及治疗　 ４１ 例 ＵＨＰＡ－ＴＯＦ 患者行

一期根治术，其中 ６ 例患者同期行室间隔缺损（ｖｅｎ⁃
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，ＶＳＤ）补片开窗 ３ ～ ４ ｍｍ；３３ 例

患者同期行患侧肺动脉补片扩大成形术；２２ 例患者

采用单片法：一块心包补片同时扩大右室流出道

（ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｏｕｔｆｌｏｗ ｔｒａｃｔ， ＲＶＯＴ）、 肺总动脉

（ｍａｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ，ＭＰＡ）以及患侧肺动脉；１１

例采用双片法：一块补片扩大患侧肺动脉，另外一块

心包补片扩大 ＲＶＯＴ 以及 ＭＰＡ；２ 例患者患侧肺动

脉未予扩大。 ８ 例患者行分期根治术，其中 ５ 例一

期行跨瓣补片扩大术（４ 例采用单片法，１ 例采用双

片法）：２ 例同期行患侧肺动脉补片扩大成形术，３
例患者患侧肺动脉不扩大；术后 ６ ～ １２ 个月行二期

根治术，术中关闭 ＶＳＤ，同期扩大 ＲＶＯＴ、ＭＰＡ 以及

患侧肺动脉。
１．３　 术后随访　 术后随访，定期复查胸片、心电图、
彩超，以及心脏增强 ＣＴ。
１．４　 统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件统计、分析数

据，定量资料采用单因素方差分析，定性资料采用卡

方检验，死亡的风险因素采用 ＣＯＸ 回归分析。

２　 结　 果

４１ 例患者行一期根治术， ６ 例死亡，生存率

８５％；８ 例患者行分期根治术， １ 例死亡，生存率

８６％。 两组患者监护时间、住院时间以及生存率均

无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 两组患者的体外循环时

间、主动脉阻断时间以及肺动脉指数（Ｎａｋａｔａ ｉｎｄｅｘ，
ＰＡＩ）均有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５），提示其有可能是

死亡的独立风险因素。 将死亡患者资料与存活患者

资料对比发现两组患者体外循环时间差异有统计学

意义（ Ｐ ＜０．０５），提示体外循环时间可能是单独的

死亡风险因素。 见表 １～２。
绘制 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 曲线，同时行 ＣＯＸ 回归分析

发现体外循环时间、阻断时间、ＰＡＩ 以及手术方法均

非死亡的单独风险因素（ Ｐ ＞０．０５）。 见图 １，表 ３。
一期根治患者中，８ 例 ＰＡＩ 在 １００～１５０ ｍｍ２ ／ ｍ２

的患者与 ３１ 例 ＰＡＩ＞１５０ ｍｍ２ ／ ｍ２患者相比较，其监

表 １　 两种手术方法组结果比较

项目 根治组（ｎ＝ ４１） 分期组（ｎ＝ ８） Ｐ 值

年龄（月） １０±６ ２０±２０ ０．１５２

身高（ｃｍ） ６９±６ ７４±１４ ０．２７２

体重（ｋｇ） ７．５±１．７ ９．０±２．７ ０．１２８

男 ／ 女（ｎ） ２６ ／ １５ ３ ／ ５ ０．１７３

ＰＡＩ（ｃｍ２ ／ ｍ２） １８１±６２ １３４±４７ ０．０３０

体外时间（ｍｉｎ） １０４±２９ ７２±３３ ０．００３

阻断时间（ｍｉｎ） ６８±２１ ２３±２２ ０．０００

监护时间（ｄ） ８±６ １１±１４ ０．５５４

住院时间（ｄ） １９±１０ ２０±１９ ０．９０５

生存率（％） ８５ ８６ ０．８７５
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表 ３ 　 ＣＯＸ 回归结果

项目 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ ｄｆ Ｓｉｇ Ｅｘｐ（Ｂ）
９５．０％ ＣＩ 用于 Ｅｘｐ（Ｂ）

下部 上部

体外循环时间 ．０４３ ．０２２ ３．８００ １ ．０５１ １．０４４ １．０００ １．０９０

主动脉阻断时间 －．０３６ ．０２９ １．４８１ １ ．２２４ ．９６５ ．９１１ １．０２２

ＰＡＩ －．７４２ ．００６ ．０８２ １ ．７７４ １．００２ ．９８９ １．０１４

手术方法 ．００２ １．５１３ ．２４１ １ ．６２４ ．４７６ ．０２５ ９．２２６

表 ２　 死亡与存活患者临床对比资料

项目 死亡（ｎ＝ ７） 存活（ｎ＝ ４２） Ｐ 值

一期根治术（ｎ） ６ ３５

分期根治术（ｎ） １ ７
０．８７５

年龄（月） １１±９ １２±１１ ０．８１４

身高（ｃｍ） ６７±８ ７０±８ ０．２９０

体重（ｋｇ） １１±９ １２±１１ ０．８１４

体外时间（ｍｉｎ） １２１±３２ ９４±３１ ０．０４２

阻断时间（ｍｉｎ） ６９±２１ ５７±３０ ０．３２８

ＰＡＩ（ｍｍ２ ／ ｍ２） １７３±８０ １７１±６０ ０．９３６

男 ／ 女（ｎ） ５ ／ ２ ２４ ／ １８ ０．４７６

图 １　 两种手术方法的 Ｋｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 曲线

护时间、住院时间以及生存率均无统计学差异（ Ｐ ＞
０．０５）；ＰＡＩ 在 １００ ～ １５０ ｍｍ２ ／ ｍ２的患者行一期根治

术与行分期根治术，其监护时间、住院时间以及生存

率亦无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），见表 ４～５。
术后随访：３５ 例一期根治组患者术后随访（５０±

３３）月，肺血失衡得以纠正 ２７ 例，肺血失衡未加重 ８
例；７ 例分期根治患者术后随访（２８±２２）月，肺血失

衡未加重 １ 例，肺血失衡加重 ６ 例；一期根治患者，
行肺动脉扩大成形者远期肺动脉发育更好，且单片

法更优；分期根治患者，一期行肺动脉补片扩大成形

者远期肺动脉发育更差，且双片法最差。 见表 ６。

表 ４　 一期根治术组患者的 ＰＡＩ 预后的影响（ｘ±ｓ）

项目
ＰＡＩ １００～１５０
ｍｍ２ ／ ｍ２（ｎ＝ ８）

ＰＡＩ ＞１５０
ｍｍ２ ／ ｍ２（ｎ＝ ３１）

Ｐ 值

年龄（月） １１±５ １０±６ ０．６５７

身高（ｃｍ） ７３±６ ６８±６ ０．０５６

体重（ｋｇ） ８±２ ８±２ ０．８５３

ＰＡＩ（ｍｍ２ ／ ｍ２） １２１±１４ ２０２±５５ ０．０００

体外时间（ｍｉｎ） ９１±２７ １０７±２８ ０．１５５

阻断时间（ｍｉｎ） ５７±１９ ７１±２２ ０．１１０

监护时间（ｄ） ７±８ ８±６ ０．６１４

住院时间（ｄ） １９±１０ １６±１２ ０．５６８

生存率（％） １００ ８７ ０．３１５

表 ５　 ＰＡＩ １００～１５０ ｍｍ２ ／ ｍ２的两组患者

手术方式对预后的影响　 　

项目 根治组（ｎ＝ ８） 分期组（ｎ＝ ７） Ｐ 值

年龄（月） １１±５ ２４±２２ ０．１２８

身高（ｃｍ） ７３±６ ７８±１４ ０．３８５

体重（ｋｇ） ８±２ １０±２ ０．０５２

ＰＡＩ（ｍｍ２ ／ ｍ２） １２１±１４ １２４±１３ ０．６０９

监护时间（ｄ） ７±８ ８±１０ ０．７８０

住院时间（ｄ） １９±１０ １８±１３ ０．８１０

生存率（％） １００ ８６ ０．２６８

３　 讨　 论

ＴＯＦ 是最常见的青紫型先天性心脏病，每 １ 万个

新生儿当中有 ３ 个 ＴＯＦ，约占先天性心脏病的 ７％ ～
１０％。 ＵＨＰＡ－ＴＯＦ 不同于普通 ＴＯＦ，其手术的难点

和重点除了恢复和重建 ＲＶＯＴ，还在于如何恢复和重

建发育不良的肺动脉：是一期根治还是分期根治？
是采用单片法、双片法还是不予扩大法更能促进患

侧肺动脉发育？ 是否能用 ＰＡＩ 来指导手术方案的制

定？ 另外，ＵＨＰＡ－ＴＯＦ 患者生存率仅为 ８５％，通过

ＣＯＸ 回归分析，能否发现该种疾病死亡的风险因素

亦未知。
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表 ６　 两种手术方法患侧肺动脉发育情况随访结果比较

项目
根治组（ｎ＝ ３５）

单片法 双片法 不扩大

分期组（ｎ＝ ７）

单片法 双片法 不扩大

开口狭窄远端发育好（ｎ） ７ ５ ２ ０ ０ ０

发育不良且失衡加重（ｎ） ０ ０ ０ ３ １ ２

发育仍失衡（ｎ） ５ ３ ０ ０ ０ １

发育良好且平衡（ｎ） １０ ３ ０ ０ ０ ０

　 　 ４１ 例患者行一期根治术， ６ 例死亡，生存率

８５％；８ 例分期根治患者一期行跨瓣补片扩大术，１
例死亡，生存率 ８６％。 两组患者监护时间、住院时间

以及生存率均无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），提示两种手

术方法对于患者预后的影响没有差异。 两组患者的

体外循环时间、主动脉阻断时间以及 ＰＡＩ 均有统计

学差异（ Ｐ ＜０．０５），提示其有可能是死亡的独立风险

因素（见表 １）。 笔者将死亡患者和存活患者的资料

进行对比发现，死亡患者的体外循环时间较存活患

者明显延长（ Ｐ ＜０．０５），提示体外循环时间可能是死

亡的独立风险因素（见表 ２）。 随后，笔者制作了 Ｋａ⁃
ｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 曲线，并进行了 ＣＯＸ 回归分析（见表 ３），
发现体外循环时间、主动脉阻断时间、ＰＡＩ 以及手术

方法均非死亡的独立风险因素。 因此，从短期治疗

效果来看，两种手术方法治疗效果没有统计学差异。
３５ 例一期根治患者术后随访（５０±３３）月，肺血

失衡得以纠正 ２７ 例，肺血失衡未加重 ８ 例；７ 例分期

根治患者术后随访（２８±２２）月，肺血失衡未加重 １
例，肺血失衡加重 ６ 例（表 ６）。 从随访结果来看，一
期根治组远期患侧肺动脉发育更好，原因可能在于

根治术后患侧肺动脉前向血流多，能够保证患侧肺

动脉的发育，同时避免自体心包补片发生挛缩；而分

期根治组，一期首先行姑息术（跨瓣补片），术后患侧

肺动脉没有足够的前向血流进一步促进患侧肺动脉

发育，同时由于没有足够的前向血流也难以避免自

体心包补片的挛缩，因而在首次姑息术后患侧肺动

脉的发育并不理想，甚至部分患者左右肺动脉发育

失衡进一步加重。 患者在二次手术时，由于纵隔腔

内发生粘连，分离患侧肺动脉难度加大，再加上两侧

肺动脉发育失衡进一步加重，有时患侧肺动脉甚至

几近闭锁而进一步加大手术难度。 因此，通过二期

手术很难将两侧肺动脉发育失衡纠正。 从长期随访

结果来看，笔者认为一期根治术效果更佳。
在一期根治组中，２２ 例患者用单片法扩大患侧

肺动脉，１７ 例患者远期左右肺动脉发育平衡（包括 ７
例开口狭窄），５ 例患者肺动脉失衡维持在原来的水

平；１１ 例患者采用双片法扩大患侧肺动脉，８ 例患者

左右肺动脉发育平衡（包括 ５ 例开口狭窄），３ 例患

者肺动脉失衡维持在原来的水平。 ２ 例患者患侧肺

动脉未行扩大（跨瓣补片扩大至患侧肺动脉开口），
远期患侧肺动脉均存在开口狭窄，但远端肺动脉发

育好，提示一期根治术中不扩大患侧肺动脉似乎可

行；但是，笔者注意到，这 ２ 例患者由于术后肺动脉

分支存在严重的狭窄，导致术后患者出现严重的低

心排，监护时间以及住院时间均明显延长，因此在一

期根治术中笔者并不提倡此法。 单片法相对双片法

远期患侧肺动脉发育更好，分析其原因在于：双片法

两块补片连接处易发生挛缩，导致患侧肺动脉开口

狭窄，进入患侧肺动脉血流减少，继而导致患侧肺动

脉补片进一步挛缩；左肺动脉通常是肺总动脉延伸

而来，彼此之间的夹角往往是钝角，但是在 ＵＨＰＡ－
ＴＯＦ 患者，其夹角往往较小，甚至成锐角，使用双片

法成型时，两块补片之间由于缺乏张力，容易发生扭

转，甚至造成患侧肺动脉开口闭锁，导致患侧肺动脉

后期发育迟滞。 因此，对于一期根治患者，笔者建议

采用单片法成型，当 ＭＰＡ 与左肺动脉之间的夹角较

小时，建议先将一块三尖形的心包补片缝合在 ＭＰＡ
与左肺动脉之间以增大其夹角，避免术后补片出现

扭转，以保证远期患侧肺动脉的发育。 另外，笔者建

议在手术时要将动脉导管和 ／或动脉导管韧带缝扎

切断，以避免其对左肺动脉的牵拉影响其发育。
在分期根治组中，４ 例患者在一期行跨瓣补片扩

大术时同期行患侧肺动脉补片扩大成形，远期患侧

肺动脉发育不佳，左右肺动脉失衡进一步加重，即使

经过二次手术进一步扩大患侧肺动脉，也很难纠正

左右肺动脉的失衡，尤其是使用双片法患者。 ３ 例患

者患侧肺动脉近乎闭锁，及其加大了手术难度，其可

能的原因在于姑息术时患侧肺动脉血流不够充足，
不能保证患侧肺动脉进一步发育，也不能避免患侧

肺动脉补片发生挛缩。 反观，另外 ３ 例患侧肺动脉

不扩大者，１ 例患者补片扩大至患侧肺动脉开口，由
于存在开口狭窄，远端肺动脉发育不佳，即使经过二
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次手术扩大患侧肺动脉，左右肺动脉发育失衡也没

有得到缓解；２ 例行跨瓣补片扩大至 ＭＰＡ，二期手术

时患者左右肺动脉失衡没有得到缓解，虽然患侧肺

动脉有一定程度的发育，但二次手术时仍然避免不

了患侧肺动脉的再狭窄。 因此，笔者不主张行分期

根治术。 另外，一期根治手术相对于分期手术还具

有如下优势，包括去除了右室肥厚的刺激因素，减轻

了紫绀，保留了心肌机械和电功能［４］。 一期根治手

术也可以避免体肺分流手术所引起的分流血栓形

成，充血性心衰，肺动脉扭曲以及肺血管病变［４］。
ＰＡＩ 是临床工作中评估肺血管床发育的重要指

标，有研究发现 ＰＡＩ ＜１５０ ｍｍ２ ／ ｍ２的 ＴＯＦ 患者根治

术后出现低心排血量综合征（ ｌｏｗ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ，ＬＣＯＳ）和死亡的几率增加［９－１１］，因此，主张当

ＰＡＩ≥１５０ ｍｍ２ ／ ｍ２ 时行根治术，反之则行姑息术。
笔者也注意到，有的作者则认为 ＰＡＩ＜１００ ｍｍ２ ／ ｍ２时

才为肺动脉发育不良［１２］。 笔者将 ８ 例 ＰＡＩ 在 １００ ～
１５０ ｍｍ２ ／ ｍ２与 ＰＡＩ≥１５０ ｍｍ２ ／ ｍ２行一期根治术的患

者资料进行对比，笔者发现尽管前者 ＰＡＩ 与后者相

比有显著性差异（ Ｐ ＜０．０５），但两组患者的临床治疗

效果（包括监护时间、住院时间以及生存率）无显著

性差异（ Ｐ ＞０．０５，表 ４）。 另外，当患者 ＰＡＩ 在 １００ ～
１５０ ｍｍ２ ／ ｍ２时，行一期根治术与行一期姑息术的患

者相比，两组的临床治疗结果也无显著性差异（ Ｐ ＞
０．０５，表 ４）。 上述两个结果提示 ＰＡＩ 在 １００ ～ １５０
ｍｍ２ ／ ｍ２仍旧是行一期根治术的指征，因此笔者主张

当 ＰＡＩ≥１００ ｍｍ２ ／ ｍ２时就应该行一期根治术。 ４９ 例

患者中仅有 ２ 例患者 ＰＡＩ＜１００ ｍｍ２ ／ ｍ２，该 ２ 例患者

均行根治术，尽管术中患者 ＶＳＤ 补片予以开窗减

压，但是术后均出现严重的 ＬＣＯＳ、多脏器衰竭而死

亡，提示笔者当 ＰＡＩ＜１００ ｍｍ２ ／ ｍ２时是行一期根治术

的反指征，此时应该行分期根治术。
在本心脏中心，２００６ 年至 ２０１３ 年共收治 ＴＯＦ

患者 ２ ４４９ 例，死亡 ６１ 例，存活 ２ ３８８ 例，整体生存

率达 ９８％；而 ＵＨＰＡ－ＴＯＦ 患者的治愈率明显低仅

８５％，提示对于疾病的认知和处理有诸多不足之处。
除了前文笔者提到的手术指征、手术方案的选择外，
笔者建议术中常规测量右室 ／左室压力比值，当其＞
０．８ 时［１３］，建议 ＶＳＤ 补片开窗 ３ ～ ４ ｍｍ 以充分减轻

右心室压力。 另外，近些年 ＴＯＦ 的手术技术也在进

步，可以采用右心室漏斗部保留技术［１４－１５］，尽量保持

漏斗部的完整性，尽量保留肺动脉瓣，或者在不能保

留肺动脉瓣时，笔者也尝试最大程度的保留原有的

肺动脉瓣膜，同时用 ２ ｍｍ 厚的 Ｇｏｒｔｅｘ 膜制作肺动脉

单瓣以最大程度的减轻肺动脉瓣返流，相信随着手

术方案的合理制定以及手术技术的进步，ＵＨＰＡ－
ＴＯＦ 的治疗效果会越来越好。

ＵＨＰＡ－ ＴＯＦ 患者术后肺动脉再狭窄率高达

４７％，其中开口狭窄相对来说容易处理，可以内科介

入的方法治疗，但是部分患者患侧肺动脉弥漫性狭

窄，其开口仅 ２～３ ｍｍ，介入治疗时很难将导丝置入

患侧肺动脉，对于这种情况，采用常规手术效果不

佳，笔者采用镶嵌治疗，术中心脏停跳下，切开肺总

动脉，找到患侧肺动脉开口，将带有金属支架的导丝

在直视下置入患侧肺动脉，然后球囊扩张支架至原

有直径的 ３ 倍（图 ２）。 这种方法的优势是操作简

单，可以节省体外时间以及阻断时间，且效果可靠，
其缺点是患侧肺动脉将失去生长性。 对于患侧肺动

脉明显发育的患者，笔者还是主张行补片扩大成形

术，虽然这样会导致体外时间和阻断时间延长，但是

保留了患侧肺动脉的生长性，其远期效果会更佳。
从笔者的经验看，不论采取何种治疗措施，远期患侧

肺动脉会有一定的再狭窄率，术后需要严密随访，必
要时加以干预。

图 ２　 肺动脉支架植入患者图例

４　 结　 论

对于 ＵＨＰＡ － ＴＯＦ 患者，当肺动脉指数≥１００
ｍｍ２ ／ ｍ２时笔者主张行一期根治术，同期采用单片法

扩大患侧肺动脉；当肺动脉指数＜１００ ｍｍ２ ／ ｍ２时主

张行分期根治术。 患侧肺动脉再狭窄是远期主要并

发症，须密切随访，必要时给予干预。
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·论　 著·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０４．１１

小儿先天性心脏病体外膜氧合支持的死亡原因分析

杨丽君，叶莉芬，范　 勇，林　 茹，何文龙，宗　 卿，赵文婷

［摘要］：目的　 总结先天性心脏病体外膜氧合（ＥＣＭＯ）支持患儿的死亡原因，以进一步提高生存率。 方法　 回顾性分析

２０１０ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １２ 月实施 ＥＣＭＯ 支持的先天性心脏病患儿 ３３ 例。 结果　 ３３ 例行 ＥＣＭＯ 支持的先天性心脏病患儿中，
死亡率为 ５４．５％（１８ ／ ３３）。 单纯左心功能不全的完全性大动脉转位（ＴＧＡ）生存率 ８０％（４ ／ ５），辅助效果佳；ＴＧＡ 合并冠脉畸形

和其他复杂畸形的死亡率 １００％（７ ／ ７）；１ 例左心发育不良存活；术后心源性休克死亡率 ２９％（２ ／ ７）；复杂先天性心脏病患儿术

前严重低氧急诊手术术后转 ＥＣＭＯ 的死亡率 ３３．３％（１ ／ ３），而 ＴＧＡ 术前严重低氧血症先采用 ＥＣＭＯ 支持 ２ 例均于术前死亡；２
例 ＥＣＭＯ 期间再次手术干预的患者均存活出院。 结论　 ＥＣＭＯ 为先天性心脏病并发难治性心衰的患儿提供了生存机会，心
脏功能的可逆程度、心脏畸形的类型以及 ＥＣＭＯ 时机的把握是先天性心脏病患儿 ＥＣＭＯ 支持是否成功的主要原因。

［关键词］：　 体外膜氧合；先天性心脏病；死亡原因；小儿；心衰；低氧血症
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告显示，累计因心脏原因使用 ＥＣＭＯ 治疗新生儿 ６
４７５ 例、儿童 ８ ３７４ 例，这其中主要是在心脏手术后

实施的，先天性心脏病 ＥＣＭＯ 的存活率为 ５４％［１］。
２０１７ 年对全国 ４３ 家开展心脏手术的医院问卷调查

显示：儿童中 ＥＣＭＯ 最早开展时间都是 ２００４ 年，截
止 ２０１７ 年 ６ 月 ３０ 日共开展 ＥＣＭＯ 例数为 ４５７ 例，
撤机率 ３８．４％ ～ ７９． ８％，存活率 ２６． ８％ ～ ６２． １％［２］。
与其它病种相比，先天性心脏病 ＥＣＭＯ 支持的存活率

相对较低，因此，需分析其死亡原因，总结经验教训，
以期进一步提高 ＥＣＭＯ 治疗生存率。
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１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性采集 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１８
年 １２ 月在本中心先天性心脏病行 ＥＣＭＯ 支持患儿

３３ 例，其中采用静脉－动脉（ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｙ， Ｖ－Ａ）ＥＣ⁃
ＭＯ 模式支持 ３２ 例，采用静脉－静脉（ｖｅｎｏ－ｖｅｎｏｕｓ，
Ｖ－Ｖ）ＥＣＭＯ 支持 １ 例。 患儿平均年龄 ９ 个月（１ ｄ～
１３ 岁），平均体重 ５．８（２．７ ～ ３５）ｋｇ，平均辅助时间为

３．４ ｄ（８ ｈ～１２．５ ｄ）。 其中，男 ２５ 例，女 ８ 例，新生儿

占 ３６．４％（１２ ／ ３３），２８ ｄ ～ １ 岁占 ５４．５％（１８ ／ ３３），年
龄＞１ 岁占 ９．１％（３ ／ ３３）。 ＥＣＭＯ 适应证分组情况：
心脏手术脱机困难 ２４ 例，心脏术后心源性休克 ７
例，心脏术前 ＥＣＭＯ 辅助 ２ 例。 其中，行根治手术 ２８
例，姑息手术 ３ 例。 见表 １。
１．２　 ＥＣＭＯ 指征　 ＥＣＭＯ 介入标准：①心脏指数＜
２．０ Ｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ）＞３ ｈ；②代谢性酸中毒 ＢＥ＜－５ ｍｍｏｌ ／
Ｌ、乳酸＞３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ＞３ ｈ；③少尿＜０．５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｈ）＞３ ｈ；
④新生儿平均动脉压（ＭＡＰ）＜４０ ｍｍ Ｈｇ，婴儿 ＭＡＰ
＜５０ ｍｍ Ｈｇ，儿童 ＭＡＰ＜６０ ｍｍ Ｈｇ；⑤心脏术后脱机

困难（基于手术畸形矫治确切）。
１．３　 ＥＣＭＯ 建立　 采用德国 ＭＡＱＵＥＴ 离心泵，根据

患儿体重选择相应 ＥＣＭＯ 套包（德国 Ｍｅｄｏｓ），新生

儿采用 Ｍｅｄｏｓ ８００，５ ～ ２０ ｋｇ 的婴幼儿采用 Ｍｅｄｏｓ
２４００ 套包， ２０ ｋｇ 以上的儿童采用 Ｍｅｄｏｓ ７０００ 套

包。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 患儿采用中央插管，Ｖ －Ｖ ＥＣＭＯ
采用颈部双腔管。 所有患儿插管前静脉给予肝

素 １ ｍｇ ／ ｋｇ。 预充液包含 １０ ｍｇ 肝素，２０％的白蛋

白 １０ ｇ，５％碳酸氢钠 １０ ｍｌ，１０％葡萄糖酸钙 １０ ｍｌ。
若体重＜２０ ｋｇ，预充红细胞 １ Ｕ 。
１．４　 ＥＣＭＯ 运行管理　 ＥＣＭＯ 早期以 １００～１５０ ｍｌ ／
（ｍｉｎ·ｋｇ）的高辅助流量运行，以改善组织灌注，偿
还氧债，纠正内环境。 红细胞比容维持在 ０． ３５ 以

上，静脉血氧饱和度维持在 ６５％以上。 予呼气末正

压 ５ ｃｍＨ２Ｏ 适当减少肺循环回流到左心的血量，如
患儿心脏有效搏出量少，收缩无力，左心扩大，需考

虑有左心潴留的情况，需采取经左房置管左心减压

术。 第一日液体进出量以维持 ＥＣＭＯ 流量为主，尽
量做到液体进出平衡，流量稳定后每日液体负平衡

１０％，严格限制液体总量，必要时泵注速尿。 外科严

密止血后，在没有明显出血的情况下，活化凝血时间

（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）＜２００ ｓ 开始使用肝素，
维持 ＡＣＴ １６０～１８０ ｓ，血小板计数＞１００×１０９ ／ Ｌ，纤维

蛋白原＞０．８～１．０ ｇ ／ Ｌ。 如有大量出血的情况，ＥＣＭＯ
第一日可以暂时不用肝素。
１．５　 ＥＣＭＯ 撤离 　 当心功能基本恢复并有一定的

储备时，逐渐减低辅助流量，进行心功能锻炼，同时

增加血管活性药的用量，适当延长 ＡＣＴ 时间，当辅

助流量减少到全流量的 １０％ ～ ２０％（新生儿由于总

流量较小，流量减少至 ２０％～４０％）时可以尝试终止

ＥＣＭＯ，观察约 ３０ ｍｉｎ 循环呼吸平稳拔除插管。

２　 结　 果

３３ 例先天性心脏病 ＥＣＭＯ 支持的患儿，总体脱

机率为 ６０．６％（２０ ／ ３３），治愈出院率为 ４５．５％（１５ ／
３３），１ 年生存率 ３６．４％（１２ ／ ３３）。 院内死亡病例 １８
例，死亡率为 ５４．５％。

院内死亡的 １８ 例，死亡原因为：心功能不可逆

８ 例，多脏器衰竭 ４ 例，严重低氧血症无法纠正 ２ 例，
难治性出血 １ 例，止血不严致心包填塞 １ 例，ＥＣＭＯ
撤除后突发大出血 １ 例，突发心脏骤停 １ 例。 自动

出院 ２ 例，原因为：因喉软化反复呼吸道感染致呼吸

机撤离困难家属放弃拔除气管插管自动出院 １ 例，
严重肝功能衰竭放弃治疗自动出院 １ 例。

ＥＣＭＯ 结果显示：①单纯左心功能不全的大动

脉转位（ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｅａｔ ａｒｔｅｒｙ，ＴＧＡ）辅助效

果佳（４ ／ ５），其中 １ 例撤机后因肺部感染致呼吸窘

迫综合征死亡；②ＴＧＡ 合并 ４ 例伴冠脉畸形、３ 例伴

左室流出道狭窄（包括主动脉弓畸形）均死亡；③１
例左心发育不良存活；④术后心源性休克上机时机

较晚 ２ 例死亡，余 ５ 例均短期存活；⑤术前严重低氧

的复杂先心急诊手术后转 ＥＣＭＯ 的 ３ 例中死亡 １
例，而 ＴＧＡ 术前采用 ＥＣＭＯ 支持的 ２ 例均于术前死

亡。 ⑥ＥＣＭＯ 期间因畸形矫治不满意再次手术干预

后的 ２ 例均撤机成功，且存活出院。 见表 １。

３　 讨　 论

３．１　 ＴＧＡ 术后患儿的 ＥＣＭＯ 支持　 完全性 ＴＧＡ 部

分患儿因左心功能障碍或者合并肺动脉高压需要心

肺功能支持，对于这部分患儿，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 能提供

全心功能和肺功能辅助，帮助患儿渡过难关［３－４］。
单纯左心功能不全的 ＴＧＡ，大动脉调转术 （ ａｒｔｅｒｙ
ｓｗｉｔｃｈ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ＡＳＯ）术后的可逆性左心低心排血

量主要有两种原因：一是体外循环手术心肌缺血再

灌注损伤导致的心肌顿抑；二是术后功能左心室为

原来的解剖右心室，术前承担后负荷较低的右心室

功能，术后暂时不能适应负荷体循环的左心室功能。
此类 ＴＧＡ 患儿往往手术矫正满意，冠状动脉供血良

好，仅左心功能暂时不能适应体循环压力负荷，尽管

暂时性的心功能严重不良，经 ＥＣＭＯ 支持后一般能

在 ４～６ ｄ 内恢复。
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表 １　 本组患儿诊断、手术方式及转归（ｎ＝ ３１）

诊断 手术方式 例数 转归

ＴＧＡ，ＶＳＤ，ＡＳＤ，ＰＤＡ ＡＳＯ，ＶＳＤ、ＡＳＤ 修补，ＰＤＡ 结扎 ５ １ 例死亡

ＴＧＡ（左冠壁内型），ＶＳＤ，ＡＳＤ，ＰＤＡ ＡＳＯ，ＶＳＤ、ＡＳＤ 修补，ＰＤＡ 结扎 　 ３∗ 死亡

ＴＧＡ（单冠），ＶＳＤ，ＡＳＤ，ＰＤＡ ＡＳＯ，ＶＳＤ、ＡＳＤ 修补，ＰＤＡ 结扎，三尖瓣成形 １ 死亡

ＴＧＡ，ＡＳＤ，左心室流出道狭窄，肺高压 ＡＳＯ，ＶＳＤ、ＡＳＤ 修补，左室流出道疏通 １ 死亡

ＴＧＡ，ＣｏＡ，ＶＳＤ，ＡＳＤ， ＰＤＡ ＡＳＯ，ＶＳＤ、ＡＳＤ 修补，ＰＤＡ 结扎，弓降部成形 １ 死亡

ＴＧＡ，ＩＡＡ，ＶＳＤ，ＰＤＡ ＡＳＯ，ＶＳＤ、ＡＳＤ 修补，ＰＤＡ 结扎，主动脉弓重建 １ 死亡

Ｃ－ＴＧＡ，ＶＳＤ，ＡＳＤ，ＣｏＡ 矫治＋肺动脉环缩术后 Ｄｏｕｂｌｅ ｓｗｉｔｃｈ，ＶＳＤ、ＡＳＤ 修补 １ 死亡

ＴＯＦ，ＡＳＤ，ＰＤＡ ＴＯＦ 矫治，ＡＳＤ 修补，ＰＤＡ 结扎 ３ １ 例死亡

ＴＯＦ 术后，右室流出道狭窄 右室流出道疏通 １ 存活

ＴＡＰＶＣ（心内型），ＰＤＡ，心脏骤停 ＴＡＰＶＣ 矫治，ＡＳＤ 修补，ＰＤＡ 结扎 １ 死亡

ＴＡＰＶＣ（心上型），ＡＳＤ ＴＡＰＶＣ 矫治，ＡＳＤ 修补 １ 存活

ＴＡＰＶＣ（心上型），ＡＳＤ，ＰＤＡ ＴＡＰＶＣ 矫治，ＡＳＤ 修补，ＰＤＡ 结扎 １ 存活

ＤＯＲＶ（Ｔａｕｓｓｉｎｇ－Ｂｉｎｇ 型），ＩＡＡ，ＶＳＤ（肺瓣下室缺），ＡＳＤ，ＰＤＡ ＡＳＯ，主动脉弓重建术，ＶＳＤ、ＡＳＤ 修补，ＰＤＡ 结扎 １ 死亡

ＤＯＲＶ（Ｔａｕｓｓｉｎｇ－Ｂｉｎｇ 型），ＣｏＡ，ＶＳＤ，ＡＳＤ，ＰＤＡ ＡＳＯ，主动脉弓重建术，ＶＳＤ、ＡＳＤ 修补，ＰＤＡ 结扎 １ 存活

ＣｏＡ，ＶＳＤ，ＡＳＤ，ＰＤＡ 主动脉弓重建术，ＶＳＤ、ＡＳＤ 修补，ＰＤＡ 结扎 ２ 存活

ＰＡ，ＰＤＡ 支架术后， ＶＳＤ，ＡＳＤ 一室半手术（双向格林＋右室流出道疏通） １ 死亡

ＰＡ，ＶＳＤ，ＡＳＤ 右室肺动脉连接术，ＶＳＤ、ＡＳＤ 留孔 １ 存活

左心发育不良综合征 Ｎｏｒｗｏｏｄ Ｉ 期手术 １ 存活

ＩＡＡ，ＶＳＤ，ＰＤＡ，肺高压、严重低氧血症 主动脉弓重建，ＶＳＤ 修补，ＰＤＡ 结扎 １ 死亡

ＡＶＳＤ，ＴＡＰＶＣ，ＰＤＡ ＡＶＳＤ、ＴＡＰＶＣ 矫治，ＰＤＡ 结扎 １ 死亡

二尖瓣重度狭窄伴关闭不全 二尖瓣置换 １ 存活

ＶＳＤ，ＡＳＤ ＶＳＤ、ＡＳＤ 修补 １ 死亡

　 注：Ｃ－ＴＧＡ：矫正型 ＴＧＡ；ＴＯＦ：法洛四联症；ＴＡＰＶＣ：完全性肺静脉异位引流；ＤＯＲＶ：右室双出口；ＣｏＡ：主动脉弓缩窄；ＰＡ：肺动脉闭锁；
ＨＬＨＳ：左心发育不良综合征；ＩＡＡ：主动脉弓离断；ＣＡＶＣＤ：完全性房室共同通道；ＡＶＳＤ：房室间隔缺损；ＶＳＤ：室间隔缺损；ＡＳＤ：房间隔缺损；
ＰＤＡ：动脉导管未闭；∗为其中 １ 例行冠脉移植。

　 　 然而，合并冠脉畸形（包括冠脉壁内型、单冠以

及两个冠脉口接近伴异常走行）的 ＴＧＡ 患儿 ＥＣＭＯ
支持的致病率和死亡率高［５－６］。 此类 ＴＧＡ 的冠状动

脉移植难度大，容易梗塞造成远端的心肌缺血。 此

类 ＴＧＡ 患儿的死亡率大大增高，ＥＣＭＯ 的辅助效果

也很差，术后远期也可能出现冠脉口狭窄甚至突发

猝死［７］。 本组 ３ 例左冠壁内型病例，２ 例未能撤离

ＥＣＭＯ，１ 例 ＥＣＭＯ 撤离 ２５ ｄ 后突发心脏骤停死亡。
１ 例单冠状动脉的病例，因 ＥＣＭＯ 撤离后心功能不

全，延迟关胸时间过长致继发感染死亡。 此类病例

对手术医生的经验是极大的挑战，把握 ＥＣＭＯ 指征

时要充分评估冠状动脉移植手术是否满意。
ＴＧＡ 合并左室流出道狭窄 （包括主动脉弓畸

形）是 ＡＳＯ 手术死亡的危险因素之一［８］。 本组 １ 例

ＴＧＡ 合并左室流出道的患儿年龄为 ３ 周岁，经 ＥＣＭＯ
联合左心辅助后有所恢复，最终死于难以纠正的右

心衰。 对于这种大年龄 ＴＧＡ，心肌结构已有重塑的

难治性心力衰竭，ＥＣＭＯ 和左心辅助可作为术后短

期循环过渡，可能最终需要置入人工心脏或心脏移

植。 ２ 例合并主动脉弓畸形的 ＴＧＡ 病例，手术时间

长、低灌注时间长、出血多难控制且合并有肺高压。
尽管辅助早期出血多，循环维持比较困难，但仍需尽

早以大流量辅助以偿还氧债。 此类患儿需要 ＥＣＭＯ
支持辅助时间相对较长，为防止延迟关胸引起继发

感染，可将插管转移至颈部并关胸。 操作期间需谨

防 ＥＣＭＯ 系统进气，颈内静脉切开置管时必须停

ＥＣＭＯ，避免离心泵负压吸人大气，停 ＥＣＭＯ 期间上

调呼吸机参数和血管活性药物剂量。
３．２　 左心房发育不良术后患儿的个体化 ＥＣＭＯ 管

理　 左心发育不良是一种少见、复杂、死亡率极高的

先天性心脏畸形，术后可能需要 ＥＣＭＯ 进行心功能支

持［９］。 本例左心发育不良患儿行 ＮｏｒｗｏｏｄⅠ期＋Ｓａｎｏ
术的手术方式，术后脱机困难，行 ＥＣＭＯ 支持。 总结

左心发育不良患儿的 ＥＣＭＯ 管理经验，其重中之重

是制定个体化的管理方案，微调体肺循环的平衡。
管理上根据动脉氧饱和度和全身灌注情况来进行调

节。 动脉氧饱和度在 ７５％～８５％之间，可以保持一个

良好的体肺循环血流比。 若动脉氧饱和度超过 ８０％
～８５％，且外周灌注不佳，则应降低氧浓度和每分钟

通气量，以免肺血管过度扩张导致肺血过多；反之，
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若动脉氧饱和度低于 ７０％～７５％，则应增加氧浓度和

每分钟通气量，以增加肺血流，提高氧饱和度。 另

外，还可以精确应用增加或者降低体肺循环的药物

以达到体肺循环的平衡。
３．３　 严重低氧血症时 ＥＣＭＯ 支持与急诊手术的选

择　 本组 ５ 例术前低氧血症的患儿，３ 例行急诊手术

治疗，２ 例 ＴＧＡ 选择先行 ＥＣＭＯ 治疗，结果各异。 ３
例急诊手术患儿中，死亡的 １ 例患儿在术前已经严

重缺氧超过 ２４ ｈ，急诊手术后脱机困难转 ＥＣＭＯ 治

疗，支持 ２４ ｈ 后乳酸仍＞１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，最后多脏器衰

竭、颅内出血、ＤＩＣ 死亡。 余 ２ 例存活患儿低氧低血

压时间分别为 ６ ｈ 和 ７ ｈ 左右，急诊术后仍存在高乳

酸血症，脱机困难，转 ＥＣＭＯ 治疗后乳酸下降理想。
ＴＧＡ 病理生理特点为体肺两大循环需经房间隔

缺损（ａｔｒｉａｌ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，ＡＳＤ）、室间隔缺损（ ｖｅｎｔｒｉｃ⁃
ｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，ＶＳＤ）在心内以及经动脉导管未闭

（ｐａｔｅｎｔ ｄｕｃｔｕｓ ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ，ＰＤＡ）在主、肺动脉之间进

行血液混合，以满足全身氧供的需求。 室间隔完整

性的 ＴＧＡ，当 ＡＳＤ 较小或者 ＰＤＡ 缩小 ／关闭不能进

行充分的心内分流或 ＰＤＡ 水平的分流时容易造成

严重低氧血症，并且病情发展迅速。 本中心 １ 例行

Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 但选择的双腔管置管不理想造成再循环

血量多，未能及时改善氧合。 另 １ 例因 ＡＳＤ 较小，行
Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 后，大量体循环血液经 ＰＤＡ 流入肺循环

系统但无法在心房水平分流至体循环，造成严重肺

出血。 立即结扎 ＰＤＡ 后，虽然止住了肺出血，但是

造成了体循环和肺循环几乎没有交通，患儿死亡。
ＴＧＡ 术前低氧血症优选 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 支持，但假如同

时伴有严重心功能不全，需采取 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 模式支

持。 国内外均有报道成功应用 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 成功救

治室间隔完整性 ＴＧＡ 的经验［１０－１１］。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 并

不是不可行，前提是需要足够大的 ＡＳＤ 以及 ＰＤＡ 来

保障体肺循环的交通。 因此，对于 ＡＳＤ 极小、分流受

限的 ＴＧＡ 患儿，需先行房间隔扩大术或者急诊手术。
当患儿情况危急的时刻，是否选择急诊手术，需

要进一步评估其缺血缺氧的时间以及原发性心脏病

的类型及解剖特点。 必要时，可先行 ＥＣＭＯ 治疗改

善内环境，再行手术治疗，以免二次打击，造成脏器

功能损伤等不可逆的后果。
３．４　 术后心源性休克时机的把握 　 由于复杂先天

性心脏病患儿体外循环时间及手术时间长，手术方

式复杂，往往术后早期在重症监护室再次出现严重

心源性休克，需要 ＥＣＭＯ 支持。 这部分患儿往往病

情十分危急，在大剂量活性药物支持下，仍无法纠正

心源性休克，导致乳酸的堆积。 本组病例中术后心

源性休克的患儿总体生存率尚可（７１．４％），但有两

例患儿因错过抢救时机最终死亡，有不足之处。 第

一例患儿肾上腺素 １ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），去甲肾上腺素

０．２ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）支持下心源性休克、少尿 ７ ｈ，乳
酸上升到 １７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＥＣＭＯ 支持后 ２４ ｈ 乳酸仍＞１０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ，最终多脏器衰竭（肝衰、肾衰）死亡。 第二

例患儿因失血性休克出现酸中毒、高钾血症、乳酸高

达 ２３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，经外科止血后，５ ｈ 后乳酸逐渐下降至

１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 左右，但仍需去甲肾上腺素、垂体后叶素

维持血压。 此后，约 ６ ｈ 的时间乳酸清除率几乎为

零，在此期间未作出 ＥＣＭＯ 支持的决策。 之后，乳酸

再次上升，暗示着休克没有纠正，决定予 ＥＣＭＯ 支

持，但由于低灌注时间太长，最终肾衰、高钾血症、
ＤＩＣ 死亡。 本中心关于乳酸与死亡率的研究表明：
ＥＣＭＯ 支持的 ３０ ｄ 死亡率预测指标中，ＥＣＭＯ 前乳

酸最高值的最佳界值为 １４．２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；术前乳酸＞５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的最佳界值为 ３．３ ｈ，且死亡组的乳酸清除率

平均值较存活组低［１２］。 此两例提示，心脏术后心源

性休克的患儿处于病情危重时刻，需时时评估，做出

判断。 即使在有明确诱因的情况下，虽然诱因去除，
但患儿因长时间低灌注休克导致乳酸清除率明显下

降的需考虑 ＥＣＭＯ 支持［１３］。
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低预充联合 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液在
成人低体重患者心脏手术中血液保护的临床研究

吕晓钗，叶建熙，陈良万

［摘要］：目的　 探讨低预充联合 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液在成人低体重患者心脏手术中的血液保护效果。 方法　 收集 ２０１７
年 ５ 月至 ２０１７ 年 １２ 月成人心脏停跳下手术患者（体重≤４５ ｋｇ）的病例资料，共 ５３ 例，均使用袋装心肌保护液灌注装置。 分

为两组：低预充组（Ｌ－ＤＮＣ 组）２４ 例，采用 Ｔｅｒｕｍｏ－Ｒｘ１５（４０）膜式氧合器＋ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液＋微型管路＋负压辅助静脉引流

装置；常规预充组（Ｎ－ＣＴＣ 组）２９ 例，采用 Ｔｅｒｕｍｏ－Ｒｘ２５ 膜式氧合器＋１ ∶ ４ 含血心肌保护液＋常规管路。 记录主动脉阻断时

间、体外循环时间、心肌保护液灌注次数及总量、自动复跳率、输血量等。 结果　 两组自动复跳率、呼吸机辅助时间、ＩＣＵ 停留

时间、心肌酶学、肌钙蛋白－Ｉ 及术后乳酸差异均无显著性（ Ｐ ＞０．０５）。 Ｌ－ＤＮＣ 组心肌保护液灌注次数、体外循环期间输血量

及围术期输血量分别为 １．００（１．００）次，０．００（２．００）Ｕ， ２．００（３．６２）Ｕ，均少于 Ｎ－ＣＴＣ 组，差异具有显著性（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 在

成人低体重患者心脏手术中，低预充联合 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液在一定程度上可减少围术期异体血输注。
［关键词］：　 低预充；ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液；成人；低体重；心脏手术
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　 　 心脏手术异体输血位于所有手术种类之首［１］。
由于输注异体血的风险和对临床转归的影响，少血

预充在心肺转流（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＣＰＢ）中

应用越来越多。 目前成人 ＣＰＢ 已基本做到了无血

作者单位： ３５０００１ 福州，福建医科大学附属协和医院心

脏外科

通讯作者： 叶建熙，Ｅｍａｉｌ： １３５０９３３８６８７＠ １６３．ｃｏｍ

预充，但对于成人低体重患者（体重≤４５ ｋｇ），预充

液对血液稀释程度仍难以忽略。 因此，低体重成人

患者有时不可避免输注不同量的异体血，而研究

认为异体输血存在一定风险和并发症 ［２］ 。 本研

究旨在通过低静态预充联合 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护

液，探讨其在成人低体重患者心脏手术中的血液

保护效果。
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１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 收集 ２０１７ 年 ５ 月至 １２ 月成人心

脏停跳下手术患者（体重≤４５ ｋｇ）的病例资料，共
５３ 例，男 １０ 例，女 ４３ 例。 分为两组：低预充组（Ｌ－
ＤＮＣ 组）２４ 例，采用 Ｔｅｒｕｍｏ－Ｒｘ１５（４０）膜式氧合器

＋ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液＋微型管路＋负压辅助静脉引

流（ｖａｃｕｕｍ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｖｅｎｏｕｓ ｄｒａｉｎａｇｅ， ＶＡＶＤ）装置；常
规预充组（Ｎ－ＣＴＣ 组）２９ 例，采用 Ｔｅｒｕｍｏ－Ｒｘ２５ 膜

式氧合器＋１ ∶ ４ 含血心肌保护液＋常规管路。 两组

患者一般临床资料见表 １。 入选标准：年龄＞１８ 岁；
体重≤４５ ｋｇ；ＣＰＢ 停跳下心脏手术；首次行心内直

视手术；术前血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ） ＞１２０ ｇ ／ Ｌ；
术前肝、肾及凝血功能检查无明显异常。 排除标

准：有冠脉疾病、大血管病变及合并肺、肝及肾等

慢性疾病。
１．２　 材料　 本研究使用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ⅲ型人工心肺机（意
大利索林公司），袋装心肌保护灌注装置（东莞科威医

疗器械有限公司）。 Ｌ －ＤＮＣ 组使用 Ｔｅｒｕｍｏ －Ｒｘ１５
（４０）膜式氧合器（泰尔茂株式会社），国产微型管路

包（天津塑料研究所）和 ＶＡＶＤ（德国迈科唯公司）。
Ｎ－ＣＴＣ 组使用 Ｔｅｒｕｍｏ－Ｒｘ２５ 膜式氧合器（泰尔茂株

式会社），国产普通管路包（天津塑料研究所）。
１．３　 管路连接及预充方法　 Ｌ－ＤＮＣ 组氧合器支架

固定于主泵水平以上 ５ ｃｍ，氧合器顶端与手术台平

齐，利用 ＶＡＶＤ 方式改变引流，动静脉管路、氧合器

出口至动脉微栓滤器之间管路均为内径 ３ ／ ８ 英寸的

聚氯乙烯材质，长度分别为 １２０ ｃｍ、１１０ ｃｍ、４０ ｃｍ；
主泵管为内径 ３ ／ ８ 英寸、长 １１０ ｃｍ 的硅胶管；静脉

管路使用 １０×１２ 接头及内径 １ ／ ２ 英寸管路连接至储

表 １　 两组患者临床资料

临床资料 Ｌ－ＤＮＣ 组（ｎ＝ ２４） Ｎ－ＣＴＣ 组（ｎ＝ ２９） Ｐ 值

女［ｎ（％）］ １９（７９．１７） ２４（８２．７６） ０．７３９

男［ｎ（％）］ ５（２０．８３） ５（１７．２４）

年龄（岁） ５０．０８±１６．０７ ５１．１７±１５．１４ ０．８０１

体质量（ｋｇ） ４３．４０±４．５１ ４２．９９±５．５８ ０．１３１

术前 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １３３．５４±２９．３３ １２５．３１±１８．２６ ０． ２１８

射血分数（％） ６１．３１±１１．３１ ６４．９４±７．６８ ０．１７２

主要诊断

　 　 ＲＨＤ［ｎ（％）］ ８（３３．３３） １２（４１．３８）

　 　 ＳＢＥ［ｎ（％）］ ２（８．３４） ３（１０．３４）

　 　 心脏瓣膜病［ｎ（％）］ ９（３７．５０） ９（３１．０３）

　 　 先天性心脏病［ｎ（％）］ ４（１６．６７） ４（１３．７９）

　 　 心房肿物［ｎ（％）］ １（４．１７） １（３．４５）

手术方式

　 　 ＭＶＲ［ｎ（％）］ ５（２０．８３） ７（２４．１４）

　 　 ＭＶＲ＋其他［ｎ（％）］ ２（８．３３） ５（１７．２４）

　 　 ＭＶＲ＋ＴＶＰ［ｎ（％）］ ３（１２．５０） ４（１３．７９）

　 　 ＭＶＰ［ｎ（％）］ ２（８．３３） １（３．４５）

　 　 ＭＶＰ＋ＴＶＰ［ｎ（％）］ １（４．１７） ０（０）

　 　 ＡＶＲ［ｎ（％）］ ４ （１６．６７ ） ２（６．９０）

　 　 ＤＶＲ［ｎ（％）］ １（４．１７） ５（１７．２４）

　 　 ＤＶＲ＋ＴＶＰ［ｎ（％）］ １（４．１７） ０（０）

　 　 ＶＳＤ ／ ＡＳＤ 修补术［ｎ（％）］ １（４．１７） ２（６．９０）

　 　 部分型 ＥＣＤ 矫治术［ｎ（％）］ ２（８．３３） １（３．４５）

　 　 Ｆ４ 纠治术［ｎ（％）］ １（４．１７） ０（０）

　 　 心房肿物摘除术［ｎ（％）］ １（４．１７） １（３．４５）

　 　 冠状动脉起源异常纠治术［ｎ（％）］ ０（０） １（３．４５）

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） １１９．８３±５２．４５ ９９．９７±３９．０１ ０．１２０

阻断时间（ｍｉｎ） ６４．９２±３４．１６ ５３．９３±３２．４５ ０．２３７

　 注： ＲＨＤ：风湿性心脏病；ＳＢＥ：亚急性感染性心内膜炎；ＭＶＲ：二尖瓣置换术；ＭＶＰ：二尖瓣成形术；ＡＶＲ：主动脉瓣置换术；ＴＶＰ：三尖瓣成形

术；ＤＶＲ：二尖瓣置换术和主动脉瓣置换术；ＶＳＤ：室间隔缺损；ＡＳＤ：房间隔缺损；ＥＣＤ：心内膜垫缺损；Ｆ４：法洛四联症。
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血罐。 Ｎ－ＣＴＣ 组将氧合器支架均固定于主泵水平

以下 ２ ｃｍ，利用重力方式引流，动静脉管路均为聚氯

乙烯材质，动脉管路内径 ３ ／ ８ 英寸、长 １３０ ｃｍ，静脉

管路内径 １ ／ ２ 英寸、长 １２０ ｃｍ；氧合器出口至动脉微

栓滤器之间为内径 ３ ／ ８ 英寸、长 ５０ ｃｍ 的聚氯乙烯

材质管；主泵管由内径 １ ／ ２ 英寸、长 ５５ ｃｍ 的变径硅

胶管和内径 ３ ／ ８ 英寸、长 ９５ ｃｍ 聚氯乙烯材质管组

成。 本研究两组均加入 １ ５００ ｍｌ 醋酸林格液进行排

气，排气完毕，均将醋酸林格液排出至零平面，Ｌ －
ＤＮＣ 组加入 ２０％白蛋白 １００ ｍｌ，再排出晶体 ５０ ｍｌ，
静态预充量约 ７５０ ｍｌ；Ｎ－ＣＴＣ 组加入 ２０％白蛋白

１５０ ｍｌ，静态预充量约 １ １５０ｍｌ。 转流中根据血气情

况，调整 ５％碳酸氢钠的用量。
１．４　 转流方法　 手术均为胸骨正中切口入路，常规

升主动脉、上下腔静脉插管或右心房插管建立 ＣＰＢ，
并缓慢血流及体表降温，鼻咽温降至 ３４℃时阻断升

主动脉，顺行灌注心肌保护液。 心内手术基本完成，
缓慢复温。 鼻咽温 ３６．８℃，血流动力学稳定后停机。
Ｌ－ＤＮＣ 组心肌保护液（晶体 ∶ 血液 ＝ ４ ∶ １）诱导停

搏剂量 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，如预计主动脉阻断时间小于 ３０
ｍｉｎ，其诱导停搏剂量为 １０ ｍｌ ／ ｋｇ，当主动脉阻断时

间超过 ６０ ｍｉｎ 后再重复灌注一次半量心肌保护液。
Ｎ－ＣＴＣ 组（晶体 ∶ 血液 ＝ １ ∶ ４）心肌保护液诱导停

搏剂量 １５～２０ ｍｌ ／ ｋｇ，主动脉阻断时间每超过 ３０ ｍｉｎ
后再灌注一次半量心肌保护液。 Ｌ－ＤＮＣ 组在灌注

心肌保护液同时予以超滤，超滤液约 ８００ ｍｌ 时，停止

超滤；Ｎ－ＣＴＣ 组根据红细胞比容（ ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）
及液平面情况，选择超滤。 两组转流过程均遵循相

同的临床输血策略：①转流过程中 Ｈｂ＜７０ ｇ ／ Ｌ 时申

请输注红细胞，但预计超滤停机后可能 Ｈｂ＞８０ ｇ ／ Ｌ，
则不输注红细胞；②输入机器余血和洗涤红细胞后

Ｈｂ 仍＜８０ ｇ ／ Ｌ、高龄 Ｈｂ＜９０ ｇ ／ Ｌ，则申请输注红细胞。
１．５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２０．０ 软件。 正态分布

计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，非正态分布计

量资料以中位数和四分位数间距［Ｍ（ＱＲ）］表示。
计量资料采用 ｔ 检验或秩和检验，计数资料采用 Ｘ２

检验， Ｐ ＜０．０５ 有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 患者基线资料　 两组年龄、体重、Ｈｂ、射血分数

（ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）、ＣＰＢ 时间及主动脉阻断时间

相比较差异均无显著性（ Ｐ ＞０．０５，表 １）。
２．２　 术中情况　 Ｌ－ＤＮＣ 组与 Ｎ－ＣＴＣ 组静态预充量

相比差异具有显著性（ Ｐ ＜０．０５）。 Ｌ－ＤＮＣ 组心肌保

护液灌注次数明显少于 Ｎ－ＣＴＣ 组，差异具有统计学

意义（ Ｐ ＜０．０５）。 Ｌ－ＤＮＣ 组术中灌注的心肌保护液

总量少于 Ｎ－ＣＴＣ 组，但无统计学差异（ Ｐ ＝ ０．０７）。
Ｌ－ＤＮＣ 组自动复跳 ２２ 例，复跳率为 ９１．７０％，Ｎ－ＣＴＣ
组自动复跳 ２６ 例，复跳率为 ９２．９０％，相比较统计学

上无差异（ Ｐ ＝ ０．０９１）。 术前预充两组均无加入悬浮

红细胞。 与 Ｎ－ＣＴＣ 组相比，Ｌ－ＤＮＣ 组 ＣＰＢ 期间输血

量明显减少，差异具有显著性（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ２。

表 ２　 患者术中及术后临床结果比较

项目 Ｌ－ＤＮＣ 组（ｎ＝ ２４） Ｎ－ＣＤＣ 组 （ｎ＝ ２９） Ｐ 值

静态预充量（ｍｌ） ７５１．０４±６．０８ １ １５０．１７±５．２６ ０．０００１

灌注次数［Ｍ（ＱＲ）］ １．００（１．００） ２．００（１．００） ０．００３

心肌保护液总量（ｍｌ） １ ２６９．５８±４３６．３６ １ ５２２．４１±５３９．１１ ０．０７０

自动复跳［ｎ（％）］ ２２（９１．７０） ２６（９２．９０） ０．０９１

ＣＰＢ 期间输血量［Ｕ，Ｍ（ＱＲ）］ ０．００（２．００） ２．００（２．００） ０．０００１

围术期输血量［Ｕ，Ｍ（ＱＲ）］ ２．００（３．６２） ４．００（２．００） ０．００７

呼吸机辅助时间（ｈ） １６．３８±８．８５ １６．７９±１０．１４ ０．８７５

ＩＣＵ 停留时间［ｄ，Ｍ（ＱＲ）］ ２．００（０．２５） ２．００（１．００） ０．９３３

术后 ２４ ｈ 乳酸（ｍｍｏｌ ／ ｌ） １．８２±１．３６ ２．４１±２．２９ ０．４３１

术后 ２４ ｈ 心肌损伤标志物

　 　 ＬＤＨ（ＩＵ ／ Ｌ） ４０８．００±１７０．４０ ４２８．２８±１３３．５２ ０．７４１

　 　 ＣＫ（ＩＵ ／ Ｌ） ６０４．１８±３６３．５９ ７３３．７９±４３２．４８ ０．４３４

　 　 ＣＫＭＢ（ＩＵ ／ Ｌ） ５１．０３±３３．６２ ５１．７９±２６．７９ ０．９５０

　 　 ｃＴｎＩ（μｇ ／ Ｌ） ２．４１±０．７１ １．８２±１．３６ ０．８５５

术后 １２ ｈ 胸液量（ｍｌ） ２２７．６７±６７．５７ ２７７．７８±７５．４８ ０．０４３

住院时间（ｄ） １３．６２±５．１２ １４．０４±４．２７ ０．７５０

　 注： ＣＫ：肌酸激酶；ＣＫＭＢ：肌酸激酶同工酶；ｃＴｎＩ：肌钙蛋白 Ｉ。
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表 ３　 ＣＰＢ 中各时间点 ＨＣＴ 值（ｘ±ｓ）

项目 Ｌ－ＤＮＣ 组（ｎ＝ ２４） Ｎ－ＣＤＣ 组 （ｎ＝ ２９） Ｐ 值

转流前 ０．３９±０．０４ ０．３８±０．０４ ０．２３３

升主阻断前 ０．２７±０．０２ ０．２３±０．０２ ＜０．００１

升主阻断后 １０ ｍｉｎ ０．２６±０．０１ ０．２２±０．０２ ＜０．００１

ＣＰＢ 结束前 ５ ｍｉｎ ０．３２±０．０５ ０．３０±０．０３ ０．１２５

　 　 Ｌ－ＤＮＣ 组和 Ｎ－ＣＴＣ 组的 ＨＣＴ 在转流前、转流

结束时差异均无统计学意义，而在主动脉阻断前及

阻断后 １０ ｍｉｍ，Ｎ－ＣＴＣ 组 ＨＣＴ 值下降较明显，与 Ｌ－
ＤＮＣ 组相比差异均具有显著性（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ３。
２．３　 术后结果　 两组呼吸机辅助时间、ＩＣＵ 停留时

间及住院时间，相比差异均无显著性（ Ｐ ＞０．０５）。 术

后 ２４ ｈ 乳酸及心肌损伤标志物：乳酸脱氢酶（ ｌａｃｔｉｃ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ）、肌酸激酶、肌酸激酶同工酶、
肌钙蛋白－Ｉ，两组间比较差异均无统计学意义（ Ｐ ＞
０．０５）。 Ｌ－ＤＮＣ 组围术期输血量为 ２．００（３．６２）Ｕ，与 Ｎ
－ＣＴＣ 组相比，差异具有显著性（ Ｐ ＜０．０５）。 Ｌ－ＤＮＣ
组术后 １２ ｈ 胸液量与 Ｎ－ＣＴＣ 组相比差异有统计学意

义（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ２。 两组术后均无院内死亡。

３　 讨　 论

随着 ＣＰＢ 技术和设备的不断改进和更新，大部

分成人 ＣＰＢ 已实现无血预充，但对于成人低体重患

者，全身血容量相对较少，增加少量预充液即可造成

不同程度的血液稀释。 过度血液稀释，特别是 ＨＣＴ
值低于 ０．２０，已被证明与并发症增加有关，如急性肾

功能衰竭、低心排血量综合征和死亡等［３］。 由于异

体输血和过度血液稀释所产生的不良影响，有必要

尽可能减少患者的风险。 近年来同行致力于婴幼儿

低预充的研究，而忽略其在成人的作用。 采用不同

的膜肺和管道直径，不同的心肌保护灌注装置和心

肌保护液等综合措施，能够实现该技术。
一项 Ｍｅｔａ 分析的结果显示，迷你 ＣＰＢ 可有效减

少术后心血管并发症发生率，减少术后异体血输注，
有利于血液保护［４］。 改良迷你管路的动静脉管路内

径均为 ３ ／ ８ 英寸，且长度缩短，静态预充量大大减

少，可以有效减少血液稀释，进而减少输血［５］。 本研

究 Ｌ－ＤＮＣ 组选择 Ｔｅｒｕｍｏ－Ｒｘ１５（４０）膜式氧合器，采
用 ３ ／ ８ 英寸动静脉管路，使氧合器顶端与手术台平

齐，尽量缩短膜肺和手术台的距离，结合 ＶＡＶＤ，静
态预充总量约 ７５０ ｍｌ；与之前管道相比，预充总量相

差 ４００ ｍｌ，统计学上有明显差异。 研究发现，ＣＰＢ 中

大量晶体预充液不仅将引起机体内毒素迁移，影响

全身炎症反应［６］，也大大增加异体血输注［５］。 而迷

你 ＣＰＢ 在减少预充量、血液稀释及输血量上有明显

优势［７－８］，本研究结果与之相符。 通过减少预充量，
Ｌ－ＤＮＣ 组术中 ＨＣＴ 明显高于 Ｎ－ＣＴＣ 组，且术中、术
后红细胞输注量亦明显低于 Ｎ－ＣＴＣ 组。 一项多中

心、随机对照的非劣效性研究发现，限制性输血组术

后死亡率、心肌梗死、卒中等主要终点指标不劣于开

放性输血组。 而且对于年龄≥７５ 岁患者进行亚组分

析发现，限制性输血组比开放性输血组有更好的临

床转归［９］。 Ｌ－ＤＮＣ 组中术后 １２ ｈ 胸腔引流量少于

Ｎ－ＣＴＣ 组，这与 Ｂａｕｅｒ［１０］ 等人临床随机对照试验结

果相同，更小的预充量和异物接触表面有利于凝血

系统的保护。
通过 ＣＰＢ 耗材选定、管道优化、缩短膜式氧合

器与手术台距离等措施，Ｌ－ＤＮＣ 组预充量明显低于

Ｎ－ＣＴＣ 组，术中 ＨＣＴ 值明显高于 Ｎ－ＣＴＣ 组。 但本

研究使用袋装心肌保护液灌注装置，采用传统含血

心肌保护液无法真正实现术中低预充，于是引进 ｄｅｌ
Ｎｉｄｏ 心肌保护液。 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液是一种细胞

外液型心肌保护液，不仅在儿童心脏手术广泛应用，
也在成人心内直视术中普及［１１－１２］。 国外研究表明

ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液在成人心脏手术围术期输血量

减少，但均缺乏有利的证据［１３－１４］。 由于本研究为回

顾性分析，有关 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 所带来的更多血液保护结

果存在局限性，将在今后的实验中作进一步的研究。
以下是笔者对 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液在成人心脏手术

围术期输血量减少的几点思考。 首先，研究报道灌

注一次诱导剂量 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液可维持心脏停

博约 １８０ ｍｉｎ［１１］。 Ｌ－ＤＮＣ 组几乎所有患者均只灌注

一次心肌保护液，而 Ｎ－ＣＴＣ 组主动脉阻断时间大于

３０ ｍｉｎ 患者大部分灌注两次或以上。 笔者认为多次

灌注，更多血液经过低温、机械性碾压、左右心负压

吸引等过程，增加了血液破坏，造成输血量增加的可

能原因之一。 其次，相对于传统心肌保护液，配置

ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液时需要血液总量较少，更少的血

液经过低温、机械破坏，有利于血液保护。 再次，Ｎ－
ＣＴＣ 组采用（晶体 ∶ 血液 ＝ １ ∶ ４）含血心肌保护液，
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结合本研究采用袋装心肌保护液灌注装置，特别是在

配置首剂心肌保护液时，为了保证液平面安全性，有
时还需增加预充量，引起不同程度的血液稀释，导致

异体血输注增加。 因此，针对成人低体重患者，启用 Ｌ
－ＤＮＣ 组方案，在一定程度上可减少异体血输注。

而 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液由晶体 ∶ 血液 ＝ ４ ∶ １ 组

成，所以灌注心肌保护液时大量的离体液重吸收到

回流室，会有一过性血液稀释而导致 ＨＣＴ 下降。 鉴

于此在灌注 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 心肌保护液的同时，开启常规

超滤，预防过多晶体液对血液的稀释，从而真正达到

术前低预充目的。 Ｌ－ＤＮＣ 组在主动脉阻断同时实

施超滤后 ＨＣＴ 明显高于 Ｎ－ＣＴＣ 组，而与阻断前无

明显差异。
另外，大量异体血输注常常出现高乳酸血症，延

长机械通气时间和在监护室停留时间［１５］。 虽 Ｌ －
ＤＮＣ 组异体血输注明显少于 Ｎ－ＣＴＣ 组，但术后乳酸

水平、呼吸机辅助时间及 ＩＣＵ 停留时间均无明显差

异。 因 ＣＰＢ 中乳酸水平受多种因素影响，如自身病

情、转流时间、血管活性药的使用情况等。 因此，今
后将进一步扩大样本量，动态观察乳酸变化，并纳入

更多因素进行深入研究。
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体外循环代谢性酸中毒补碱的一个新公式

李　 蛟，贾在申，杜中涛，孙志全

［摘要］：目的　 本研究旨在探讨心肺转流（ＣＰＢ）术中代谢性酸中毒补碱的一个新公式。 方法　 根据传统公式，加上预充

液量导出新公式。 前瞻性分析 ２０１７ 年 １０ 月至 １２ 月在北京安贞医院接受 ＣＰＢ 手术的成人 ４０ 例患者，分为传统公式组和新公

式组，每组 ２０ 例。 结果　 所有患者均存活出院。 新公式组补碱 １０ ｍｉｎ 后 ｐＨ 比传统公式稍高［（７．３９±０．０５）ｖｓ．（７．３６±０．０３）， Ｐ
＝ ０．０１］。 另外，新公式组首次补碱后 ｐＨ 及 ＢＥ 恢复正常的患者比例较传统公式组高，但差异无统计学意义（９０％ ｖｓ． ７０％， Ｐ
＝ ０．１１； ８５％ ｖｓ． ６５％， Ｐ ＝ ０．１４）。 结论　 新公式似乎能更准确的计算出所需碱量，使患者更快地恢复正常的酸碱状态。

［关键词］：　 心肺转流；酸碱平衡；代谢性酸中毒；补碱；计算；新公式

Ａ ｎｅｗ ｆｏｒｍｕｌａ ｆｏｒ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ａｌｋａｌｉ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ａｃｉｄｏｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ

Ｌｉ Ｊｉａｏ， Ｊｉａ Ｚａｉｓｈｅｎ， Ｄｕ Ｚｈｏｎｇｔａｏ， Ｓｕｎ Ｚｈｉｑｕａｎ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｃａｒｄｉａｃ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ Ａｎｚｈｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｃａｐｉｔａｌ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｈｅａｒｔ， Ｌｕｎｇ ａｎｄ Ｂｌｏｏｄ Ｖｅｓｓｅｌ Ｄｉｓｅａｓｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｊｉａ Ｚａｉｓｈｅｎ， Ｅｍａｉｌ： ｊｉａｚａｉｓｈｅｎ＠ １６３．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｅ ａｉｍ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅ ａ ｎｅｗ ｆｏｒｍｕｌａ ｆｏｒ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ａｌｋａｌｉ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｃｉｄｏｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ （ＣＰＢ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｅ ｎｅｗ ｆｏｒｍｕｌａ ｗａｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｏｌｄ ｆｏｒｍｕｌａ． Ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ａｎｄ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１３， ４０ ＣＰＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｃｉｄｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ： ｔｈｅ
ｎｅｗ ｆｏｒｍｕｌａ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｌｄ ｆｏｒｍｕｌａ ｇｒｏｕｐ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｒｖｉｖｅｄ ｔｏ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ． Ａｔ １０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ
５％ ＮａＨＣＯ３， ｐＨ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｗ ｆｏｒｍｕｌａ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｌｄ ｆｏｒｍｕｌａ ｇｒｏｕｐ （７．３９±０．０５ ｖｓ． ７．３６±０．０３， Ｐ ＝ ０．０１）．
Ｍｏｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｐＨ ｖａｌｕｅ ｏｒ ｂａｓｅ ｅｘｃｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｗ ｆｏｒｍｕｌａ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｏｌｄ ｆｏｒｍｕｌａ ｇｒｏｕｐ， ｂｕｔ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ （９０％ ｖｓ． ７０％， Ｐ ＝ ０．１１； ８５％ ｖｓ． ６５％， Ｐ ＝ ０．１４）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｎｅｗ ｆｏｒｍｕｌａ ｓｅｅｍｓ ｔｏ ｂｅ ｍｏｒｅ ａｃｃｕ⁃
ｒａｔｅ ｉｎ ｃａｌｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ａｌｋａｌｉ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｃｉｄｏｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ＣＰＢ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ａｃｉｄ－ｂａｓｅ ｂａｌａｎｃｅ； Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｃｉｄｏｓｉｓ； Ｃａｌｃｕｌａｔｅ； Ｎｅｗ ｆｏｒｍｕｌａ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

　 　 代谢性酸中毒是指细胞外液 Ｈ＋增加或 ＨＣＯ３
－

丢失而引起的以原发性 ＨＣＯ３
－降低（ ＜２１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

和 ｐＨ 值降低（＜７．３５）为特征的一种酸碱平衡紊乱，
需补充碱性物质［１－２］。 在心肺转流（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）手术中，阻断主动脉后，机体缺血缺

氧，常需补碱。 既往补碱公式不少，但都未考虑人工

心肺机预充液的量，导致补碱量少。 笔者在实践中

发现，计算补碱量时加上预充液的量，能使血 ｐＨ 和

碱剩余（ＢＥ）值尽快恢复到适当的水平，维持机体

作者单位： １０００２９ 北京，首都医科大学附属北京安贞医院体
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通讯作者： 贾在申，Ｅｍａｉｌ： ｊｉａｚａｉｓｈｅｎ＠ １６３．ｃｏｍ

的酸碱平衡，促使组织细胞恢复正常功能。 据此，笔
者导出了一个 ＣＰＢ 术中纠正酸血症补碱的新公式。

１　 资料与方法

１．１ 　 公式的导出 　 《Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｂｙｐａｓｓ》 ［３］ 书

中介绍代谢性酸中毒时补碱公式为：所需补碱量

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）＝ ＢＥ×体重×０．３，０．３ 即 ２０％的细胞外液

加上 １０％的细胞内液，因部分 Ｎａ＋ 要进入细胞内。
考虑到 ＣＰＢ 时人工心肺机的容量，设计新公式为：
所需补碱量（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）＝ ＢＥ×［体重×０．３＋预充液量

（Ｌ）］。 所需 ５％ ＮａＨＣＯ３（ｍｌ）＝ 所需补碱量×１．６６。
１．２　 研究对象 　 纳入 ２０１７ 年 １０ 月至 １２ 月，在北

京安贞医院接受双瓣手术成人患者 ４０ 例，心肌
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保护均采取单次灌注 ３０ ～ ５０ ｍｌ ／ ｋｇ 的 ＨＴＫ 液（最
多 ２ ０００ ｍｌ），根据计算补碱量的方法分为传统公式

组和新公式组，每组 ２０ 例。 所有患者均为代谢性酸

中毒患者。 传统组主动脉阻断后，先半量补充传统

公式计算的 ５％ ＮａＨＣＯ３，新公式组半量补充新公式

计算的量。 本研究通过了首都医科大学附属北京安

贞医院伦理委员会的审查（２０１６００５Ｘ）。 所有患者

均签署了知情同意书。
１．３　 终点事件　 从病案系统获取患者的基线资料

和手术资料。 主要终点事件为补碱 １０ ｍｉｎ 后 ＢＥ 及

ｐＨ 恢复至正常水平。 ｐＨ 和 ＢＥ 的正常范围分别为

７．３５～７．４５ 及－３～３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
１．４　 统计学方法 　 本研究运用 Ｓｔａｔａ ＳＥ １２． ０ 和

ＳＰＳＳ １９．０ 进行统计学分析。 数据用均数标准差（ｘ
±ｓ）或频数（比例）表示。 连续变量用 ｔ 检验进行比

较，分类变量用卡方检验进行比较。 Ｐ ＜０．０５ 被认为

有统计学意义。

２　 结　 果

所有患者均存活出院。 两组患者术后 ＩＣＵ 滞

留时间及住院时间均无显著差异。 患者的基本资料

和手术资料如表 １ 所示，两组间基本特征无明显差

异。 两组患者平均年龄、预充液量无明显差异。 主

动脉阻断后两组 ｐＨ、ＨＣＯ３
－、ＢＥ、Ｎａ＋ 及乳酸（Ｌａｃ）

均无明显差异，但两组 Ｎａ＋均略低于正常水平。 新

公式组所需 ＮａＨＣＯ３量及首次补 ＮａＨＣＯ３量均比传

统公式组多 （ Ｐ ＜ ０． ０５ ）。 两组补碱 １０ ｍｉｎ 后

ＨＣＯ３
－、ＢＥ 及 Ｌａｃ 均无显著差异。 然而，新公式组

补碱 １０ ｍｉｎ 后 ｐＨ 比传统公式稍高（ Ｐ ＝ ０．０１）。 另

外，新公式组首次补碱后 ｐＨ 及 ＢＥ 恢复正常的患者

数也比传统公式组高，但差异并无统计学意义。

３　 讨　 论

ＣＰＢ 手术时，人工心肺机通过管道与人体循环

系统相连，那么理论上管道的预充液属于细胞外液，
因此笔者导出的新公式考虑了预充液的量。 本研究

表明按新公式补碱，更多的患者能较快的纠正酸中

毒，恢复正常的 ｐＨ 与 ＢＥ 值；但差异无统计学意义，
可能与样本量较小有关。 临床上代谢性酸中毒时，
机体存在自身调节缓冲机制，为避免纠正酸中度过

度，首剂量半量补碱，一般给 １００ ～ ２５０ ｍｌ。 在本研

究中，两组首剂量均在上述范围，事实上新公式组的

平均所需 ＮａＨＣＯ３量比传统公式组只多不到 ３０ ｍｌ。
因此不管新公式还是老公式都不影响 ＣＰＢ 术中补

碱。 首次补碱后复查血气，如 ｐＨ、ＢＥ 等指标仍未恢

复正常，则继续补碱。 重度代谢性酸中毒可导致严

表 １　 患者基线资料及生理指标（ｎ＝ ２０）

特征 传统公式组 新公式组 Ｐ 值

男性比例［ｎ（％）］ ９（４５） １０（５０） ０．７５

年龄（岁） ５７．７１±６．３５ ５６．４１±７．０２ ０．５２

体重（ｋｇ） ６９．１２±８．５８ ６９．９１±１１．１３ ０．８１

身高（ｃｍ） １６６．４１±７．９１ １６５．３３±９．９１ ０．７１

预充液量（Ｌ） ３．５５±０．３２ ３．４５±０．４４ ０．６０
所需 ＮａＨＣＯ３量（ｍｌ） ２５３±５７ ３０２±７３ ０．０３
首次 ＮａＨＣＯ３量（ｍｌ） １２６±２９ １５１±３７ ０．０２

阻断后 ｐＨ ７．３１±０．０２ ７．３１±０．０３ ０．５８

阻断后 ＨＣＯ３
－（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １８．７２±１．０５ １８．６８±１．０１ ０．９０

阻断后 ＢＥ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） －７．３４±１．２４ －７．４７±１．３８ ０．７６

阻断后 Ｌａｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．４６±０．４１ １．１４±０．４６ ０．１２

阻断后 Ｎａ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １３１．２２±３．９５ １３０．９１±３．８１ ０．８１

补碱 １０ ｍｉｎ 后 ｐＨ ７．３６±０．０３ ７．３９±０．０５ ０．０１

补碱 １０ ｍｉｎ 后 ＨＣＯ３
－（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２３．６２±２．４５ ２５．０１±２．７６ ０．１０

补碱 １０ ｍｉｎ 后 ＢＥ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） －１．５６±２．０８ －０．５４±２．２０ ０．１４

补碱 １０ ｍｉｎ 后 Ｌａｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６４±０．６２ １．３２±０．６１ ０．１１

补碱 １０ ｍｉｎ 后 ｐＨ 正常［ｎ（％）］ １４（７０） １８（９０） ０．１１

补碱 １０ ｍｉｎ 后 ＢＥ 正常［ｎ（％）］ １３（６５） １７（８５） ０．１４

ＩＣＵ 滞留时间（ｈ） １９±７ １８±５ ０．４７

住院时间（ｄ） １４．６１±２．６１ １４．９１±２．９２ ０．５４
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重的代谢障碍和多器官功能损害［４－５］。 ＣＰＢ 术中主

动脉阻断后，机体缺血缺氧，酸血症可能进行性加

重。 另外，大量 ＨＴＫ 液进入循环亦可引起的稀释性

代谢性酸中毒，并造成低钠血症。 因此应积极处理

代谢性酸中毒，但如何掌握好补碱的时机、数量则非

常重要。 笔者设计的新公式似乎能更准确的计算出

所需碱量，使患者更快地恢复正常的 ｐＨ 值。
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全性左束支传导阻滞心电图相关指标的变化［ Ｊ］ ． 中国当代
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·基础研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０４．１４

室旁核输注褪黑素通过改善氧化应激对抗
心肌缺血 ／ 再灌注损伤

杨金保，陈文生，刘大伟，金振晓，金屏，董小超

［摘要］：目的　 探讨室旁核输注褪黑素通过改善氧化应激对抗心肌缺血 ／再灌注损伤的机制。 方法　 在下丘脑室旁核中

植入微型渗透泵并输注褪黑素或人工脑脊液（ｖｅｈｉｃｌｅ，Ｖ），１ 周后建立大鼠缺血 ／再灌注模型。 测量心肌梗死面积及心脏超声

指标。 免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 用于测定室旁核细胞的 ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ 亚单位 ＮＯＸ２ 的活性以及 Ｃｕ ／ Ｚｎ－ＳＯＤ 和去甲肾上腺素

（ＮＥ）水平。 结果　 室旁核输注褪黑素显著减小了心肌梗死面积，降低了 ＮＥ 和 ＮＯＸ２ 的活性，并提高了 Ｃｕ ／ Ｚｎ－ＳＯＤ 的表达

水平，改善了大鼠的心脏功能。 结论　 室旁核输注褪黑素减弱心肌缺血 ／再灌注损伤的效应是通过改善氧化应激并进一步降

低交感神经活动来实现的。
［关键词］：　 心肌缺血 ／再灌注；褪黑素；下丘脑室旁核；氧化应激

Ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ－
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ

Ｙａｎｇ Ｊｉｎｂａｏ， Ｃｈｅｎ Ｗｅｎｓｈｅｎｇ， Ｌｉｕ Ｄａｗｅｉ， Ｊｉｎ Ｚｈｅｎｘｉａｏ， Ｊｉｎ Ｐｉｎｇ， Ｄｏｎｇ Ｘｉａｏｃｈａｏ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｘｉｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｉ＇ａｎ ７１００３２，
Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｄｏｎｇ Ｘｉａｏｃｈａｏ， Ｅｍａｉｌ：ｄｏｎｇｘｃ３２３＠ ｆｏｘｍａｉｌ．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎｆｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ （ＰＶＮ） ａｎｄ
ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｍｉｎｉ－ｐｕｍｐｓ ｗｅｒｅ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｉｎ ＰＶＮ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅ⁃
ｌａｔｏｎｉｎ ｏｒ ｖｅｈｉｃｌｅ， ａｎｄ ＭＩ ／ Ｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ｌａｔｅｒ． Ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＮＯＸ２，Ｃｕ ／ Ｚｎ－ＳＯＤ ａｎｄ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｔｈｅ ＰＶＮ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ＰＶＮ ｒｅｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ａｎｄ ＰＶＮ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＥ ａｎｄ ＮＯＸ２， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｃｕ ／ Ｚｎ－ＳＯＤ， ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＰＶＮ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ＭＩ ／ Ｒ
ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＭＩ ／ Ｒ ｒａｔｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ； Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ； Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ； Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

　 　 心肌缺血再灌注（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕ⁃
ｓｉｏｎ，ＭＩ ／ Ｒ） 损伤是导致心脏患者死亡的重要原

因［１］。 近年相关研究表明，褪黑素（ｍｅｌａｔｏｎｉｎ，Ｍｅｌ）
可以有效减轻 ＭＩ ／ Ｒ 损伤［２－３］；另有文献报道，神经

体液的激发也参与了 ＭＩ ／ Ｒ 损伤的进展［４］。 在高血

压大鼠模型中发现，活性氧簇（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅ⁃
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）在外周组织和室旁核组织中均有明显增

基金项目： 国家自然科学基金（８１４７０４１１，８１５７０２３１）；陕西

省自然科学基金（２０１４ＪＭ４１０６、２０１６ＪＭ８０８３）
作者单位： ７１００３２ 西安，空军军医大学第一附属医院心血管

外科

通讯作者： 董小超，Ｅｍａｉｌ：ｄｏｎｇｘｃ３２３＠ ｆｏｘｍａｉｌ．ｃｏｍ

加［５］，而室旁核（ ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ，ＰＶＮ）是一

个调节交感神经活动和缺血性心脏病的关键中枢整

合部位，这表明脑 ＲＯＳ 参与诱导缺血性心脏病的神

经体液激发。 还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＮＡＤ⁃
ＰＨ）和氮氧化物（ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｏｘｉｄｅ，ＮＯＸ）对于心血管

系统中 ＲＯＳ 的合成至关重要［６］。 在大鼠缺血模型

实验中证实 ＲＯＳ 的过表达在ＭＩ ／ Ｒ 损伤的进展中起

重要作用［７］。
Ｍｅｌ 是一种有显著抗氧化特性的激素［８］，它与

ＲＯＳ 和 ＮＯＸ 有交互作用，能够增加抗氧化酶活性并

降低促氧化酶活性［９－１０］。 本实验室此前研究表明，
Ｍｅｌ 诱导的心脏保护作用是受体依赖性的，加之 Ｍｅｌ
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兼具水溶性和脂溶性，易穿过血脑屏障进入中枢，且
Ｍｅｌ 受体也可在下丘脑中分布［１１］。 大量研究显示，
交感神经兴奋可缩短心室不应期，引起外周血管和

冠状动脉血管收缩，继而导致缺血性心脏病的发

生［１２］；Ｍｅｌ 生物作用广泛，可抑制交感神经活动，恢
复心脏 β 受体功能并改善压力感受性反射［１３］，其抗

肾上腺素能作用显著促进其抑制 ＭＩ ／ Ｒ 损伤中心肌

细胞分子损伤的潜力［１４］。 然而，在 ＰＶＮ 中的 Ｍｅｌ 对
ＭＩ ／ Ｒ 损伤的心肌保护作用尚未引起重视。 因此，
本课题旨在探究 ＰＶＮ 中 Ｍｅｌ 对 ＭＩ ／ Ｒ 损伤的心脏

保护作用。

１　 材料与方法

１．１ 　 材料 　 成年雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）健康大

鼠 ２２０～２８５ ｇ，由空军军医大学实验动物中心提供，
并经空军军医大学动物保护委员会批准。 微型渗透

泵（Ａｌｚｅｔ Ｍｏｄｅｌ １００４）购自美国 Ｄｕｒｅｃｔ 公司；Ｍｅｌ（泵
速 ０．０２５ μｇ ／ ｈ）购自美国 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ 公司；下丘

脑 ＰＶＮ 立体定位装置（ＷＰＩ 公司，美国）；图像分析

软件（Ｍｅｄｉａ Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ 公司，美国）。 超氧化物阴

离子荧光探针二氢乙锭（Ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ，ＤＨＥ，碧
云天生物公司，中国上海）。
１．２　 方法　
１．２．１　 实验分组及模型建立　 将 ２８ 只大鼠随机分

为 ４ 组：①Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注人工脑脊液（ｖｅｈｉｃｌｅ，Ｖ）；
②Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ；③ＭＩ ／ Ｒ ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ；④
ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ。 大鼠用 ３％戊巴比妥钠（３０
ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔注射麻醉，之后将其固定于立体定位装

置上，参照室旁核定位图，在前囟后方 １．８ ｍｍ，距正

中线外侧 ０．４ ｍｍ 处将不锈钢套管植入侧脑室 ＰＶＮ
部位后连接到微型渗透泵，并将渗透泵植入颈后部

皮下，用于缓慢输注 Ｍｅｌ（０．０２５ μｇ ／ ｈ）或 Ｖ（０．０２５
μｇ ／ ｈ）。 １ 周后进行 ＭＩ ／ Ｒ 的建立。 所有大鼠麻醉

后，开胸并结扎冠状动脉前降支模拟心肌缺血，缺血

后 ３０ ｍｉｎ，将前降支结扎线松开使心肌再灌注 ６ ｈ。
在此模型建立后 ３ 周时分析心肌缺血和梗死面积的

大小、蛋白表达情况和心脏功能。 Ｓｈａｍ 组进行相同

的手术操作，但穿过冠状动脉前降支的慕丝线不打

结。 模型建立后肌注青霉素预防感染。 在实验结束

时，所有大鼠用 ３％戊巴比妥钠麻醉后处死，用以收

集外周血液和 ＰＶＮ 脑组织用于后续的免疫组化研

究。 所有手术均在麻醉和无菌条件下进行。
１．２．２　 超声心动图评估　 缺血再灌注 ３ 周后，所有

大鼠行超声心动图检查，用以计算左心室功能，包括

左室 射 血 分 数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ）， 左 室 缩 短 率 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，
ＬＶＦＳ）和左室舒张末期容积（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ－ｄｉ⁃
ａｓｔｏｌｉｃ ｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＤＶ）。
１．２．３　 心肌梗死面积的测定 　 超声心动图检查之

后，再次开胸并结扎冠状动脉前降支，并将 ２％伊文

氏蓝（１ ｍｌ）染料由主动脉根部注入，很快染色剂便

经由冠状动脉均匀分布于除了前降支灌注的其余心

肌组织。 立即摘除心脏并保存于－８０℃液氮中约 １０
ｍｉｎ，冷冻后取出并切成垂直于心脏长轴约 １ ｍｍ 厚

的切片；将切片放置在 １％氯化三苯四氮唑（ＴＴＣ）的
磷酸盐缓冲液（ｐＨ ７．４，温度 ３７℃）中孵育 ２０ ｍｉｎ，
再置于 ４０ ｇ ／ Ｌ 的甲醛中固定过夜，次日用数码相机

拍照。 使用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ－Ｐｌｕｓ 软件分析伊文氏蓝染色

区域（正常心肌），ＴＴＣ 染色区域（红色，缺血心肌）
和灰白色区域（梗死心肌）。 心肌梗死面积用总梗

死面积占总切片心肌面积的百分比 （ ＩＮＦ ／ ＡＡＲ ×
１００％）表示。
１．２．４　 外周血标本和 ＰＶＮ 组织的收集　 所有大鼠

用戊巴比妥钠麻醉并断头处死。 收集外周血液样品

并立即储存在－８０℃液氮中用以测量去甲肾上腺素

（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ） 的水平。 开颅取完整的脑组

织，在室温下固定于 ４％多聚甲醛 ＰＢＳ 液中约 ５ ｈ，
然后移入 ３０％蔗糖 ＰＢＳ 液备用，直至组织下沉后取

出；然后固定脑组织，并切取视交叉与乳头体之间的

部分，在冰冻切片机上进行连续冠状切片，厚度约

１０ μｍ，将切片贴于防脱玻片上，－８０℃保存用于免

疫组化。 另取各组的大鼠 ＰＶＮ 组织，称重后制成组

织匀浆，并离心收集上清液，分装用于 ＥＬＩＳＡ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测。
１．２．５ 　 免疫组化的测定　 免疫组化用于检测 ＰＶＮ
区脑组织的氧化应激水平。 ＮＯＸ２ 的一抗购自美国

Ｓａｎｔａ 公司。 免疫组化中 ＤＡＢ（二氨基联苯胺）显色

后细胞膜上出现棕黄色颗粒者为阳性细胞。 在同一

条件下对每张标本按顺序选取 ５ 个视野，计算每个

视野经免疫组织化学染色阳性细胞占总细胞数的百

分比，其中＜４％为阴性，＞６％为阳性。
１．２．６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析　 对 ＰＶＮ 组织匀浆进行蛋

白质印迹分析，以测定 ＮＯＸ２ 和铜锌超氧化物歧化

酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，Ｃｕ ／ Ｚｎ－ＳＯＤ）的蛋白表达

水平。 所用一抗均购自美国 Ｓａｎｔａ 公司。 用 ＮＩＨ
Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带密度。
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１．２．７　 统计分析　 所有实验数据均采用 ＳＰＳＳ １３．０
软件进行统计学分析，实验数据用均数±标准误（ｘ±
ｓ）表示，采用 ｔ 检验， Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 可改善心功能及超声心动图指

标　 首先评估了 ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 对 Ｓｈａｍ 组大鼠心脏

的影响，结果显示：与 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组对比，
ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 对大鼠的心率 （ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ， ＨＲ）、
ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ 和 ＬＶＥＤＶ 没有显著的影响（ Ｐ ＞０．０５，
表 １）。 而与 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较，ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ
输注 Ｖ 组却显示出明显的心肌损伤，其 ＨＲ 和 ＬＶ⁃
ＥＤＶ 增加、ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 均降低（ Ｐ ＜０．０５，表 １）。
另外与 ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较，ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注

Ｍｅｌ 组显示 ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 均显著增加，ＨＲ 和 ＬＶ⁃
ＥＤＶ 却有所降低（ Ｐ ＜０．０５，表 １）。 这些数据证明

Ｍｅｌ 治疗可改善 ＭＩ ／ Ｒ 引发的心肌损伤。
２．２　 ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 显著降低心肌梗死面积　 Ｓｈａｍ
＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组心脏的心肌梗死面积（２±０．６）％与

Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组（２±０．２）％比较无统计学差

异（ Ｐ ＞ ０． ０５）。 单纯手术组的心肌梗死面积与

Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较显著增加［ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输

注 Ｖ 组（３８±４）％ ｖｓ． Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组（２±０．６）％
（ Ｐ ＜０．０１）］。 而在 ＭＩ ／ Ｒ 组，给予 Ｍｅｌ 后，大鼠心肌

梗死面积明显减少［ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组（２４±２）％
ｖｓ． ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组（３８±４）％（ Ｐ ＜０．０１）］。 见

图 １。
２．３　 ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 可降低 ＮＥ 水平　 ＮＥ 是交感神

经活动的标志物，通过 ＥＬＩＳＡ 盒子测量。 与 Ｓｈａｍ＋
ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较，在 ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组大鼠

的外周血浆和下丘脑 ＰＶＮ 组织中，显示出更高水平

的 ＮＥ 表达（ Ｐ ＜０．０１）；然而，在 ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ １ 个

月后，外周血浆和下丘脑 ＰＶＮ 组织中 ＮＥ 的表达明

显被抑制（ Ｐ ＜０．０５）。 见图 ２。

注：∗：ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组与 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ
组比较 Ｐ ＜０．０１；△：ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组与 ＭＩ ／
Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较 Ｐ ＜０．０１。

图 １　 各组间心肌梗死面积比较

注：∗：ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组与 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ
组比较 Ｐ ＜０．０１；△：ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组与 ＭＩ ／
Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较 Ｐ ＜０．０５。

图 ２　 不同组间 ＮＥ 表达差异的比较

表 １　 超声心动图结果（ｘ±ｓ）

指标
Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注

Ｖ 组

Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注

Ｍｅｌ 组
Ｐ 值＃

ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注

Ｖ 组
Ｐ 值∗

ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注

Ｍｅｌ 组
Ｐ 值△

ＨＲ（次 ／ ｍｉｎ） ３２９±１９ ３２６±８ ０．５９５ ３９９±１１ ０．０１６ ３６４±１０ ０．０２１

ＬＶＥＦ（％） ８１．６±６．５ ８０．３±８．１ ０．５１１ ５１．６±５．６ ０．０３３ ６３．２±５．８ ０．０４１

ＬＶＦＳ（％） ５１．３±８．０ ５２．２±６．４ ０．６８２ ３０．３±４．６ ０．０２４ ３８．７±５．５ ０．０３１

ＬＶＥＤＶ（ｍｌ） ０．５５±０．１ ０．５８±０．０６ ０．６５７ １．２１±０．１７ ０．０１１ ０．８８±０．１３ ０．０１６

　 注：再灌注后 ３ 周进行超声心动图测量。＃Ｐ 值为 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组与 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较；∗Ｐ 值为 ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组与 Ｓｈａｍ
＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较；△Ｐ 值为 ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组与 ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较。
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２．４　 ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 可改善 Ｃｕ ／ Ｚｎ－ＳＯＤ 蛋白的表达

　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 用来测定作为抗氧化酶活性标志的

Ｃｕ ／ Ｚｎ－ＳＯＤ 蛋白。 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组心脏的 Ｃｕ ／
Ｚｎ－ＳＯＤ 蛋白表达水平与 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组比

较无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 与 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ
组相比，ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组大鼠在下丘脑 ＰＶＮ 组

织中 Ｃｕ ／ Ｚｎ－ＳＯＤ 蛋白表达水平显著降低（ Ｐ ＜０．０５）。
在 ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ１ 个月后，ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组大

鼠的大鼠的 Ｃｕ ／ Ｚｎ－ＳＯＤ 蛋白表达较ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注

Ｖ 组有显著升高（ Ｐ ＜０．０５）。 见图 ３。

注：∗：ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组与 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组

比较 Ｐ ＜０．０５；△：ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组与 ＭＩ ／ Ｒ＋
ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较 Ｐ ＜０．０５。
图 ３　 ＰＶＮ 输注Ｍｅｌ 对 Ｃｕ ／ Ｚｎ－ＳＯＤ 蛋白表达的比较

２．５　 ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 可降低 ＮＯＸ２ 的表达水平 　 免

疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ
组与 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组比较，ＮＯＸ２ 阳性神经

元数量和 ＮＯＸ２ 蛋白表达水平均无统计学差异（ Ｐ ＞
０．０５，图 ４ Ａ～Ｄ）。 ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组大鼠的下丘

脑 ＰＶＮ 组织中 ＮＯＸ２ 阳性神经元数量较 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ
输注 Ｖ 组高（ Ｐ ＜０．００１，图 ４ Ａ 和 Ｂ），ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ
１ 个月后，ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组大鼠的 ＮＯＸ２ 阳性

神经元数量较 ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组显著降低（ Ｐ ＜
０．０５，图 ４ Ａ 和 Ｂ）。 ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组大鼠的下

丘脑 ＰＶＮ 组织中 ＮＯＸ２ 蛋白表达水平较 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ
输注 Ｖ 组显著升高（ Ｐ ＜０．０５，图 ４ Ｃ 和 Ｄ），ＰＶＮ 输

注 Ｍｅｌ １ 月后，ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组大鼠的 ＮＯＸ２
蛋白表达水平较 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组显著降低（ Ｐ
＜０．０５，图 ４ Ｃ 和 Ｄ）。

注：Ａ 和 Ｂ：∗为 ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组与 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输

注 Ｖ 组比较 Ｐ ＜０．００１；△为 ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组与

ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较 Ｐ ＜０．０５。 Ｃ 和 Ｄ：∗为 ＭＩ ／ Ｒ＋
ＰＶＮ 输注 Ｖ 组与 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较 Ｐ ＜０．０５；△
为 ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 组与 ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组比较

Ｐ ＜０．０５。
图 ４　 不同组间 ＮＯＸ２ 蛋白表达的比较

２４２ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ０８ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．４ Ａｕｇｕｓｔ ２８， ２０１９



３　 讨　 论

在本研究中，笔者首次发现：①下丘脑 ＰＶＮ 中

过表达的氧化应激参与了 ＭＩ ／ Ｒ 损伤；②ＰＶＮ 输注

Ｍｅｌ 可提高抗氧化酶的活性，并抑制下丘脑 ＰＶＮ 中

ＮＡＤ（Ｐ） Ｈ 氧化酶亚基 ＮＯＸ２ 的表达水平；③ＰＶＮ
输注 Ｍｅｌ 显著降低了 ＭＩ ／ Ｒ 大鼠血浆和 ＰＶＮ 中的

ＮＥ 水平。 综述以上结果都表明下丘脑 ＰＶＮ 输注

Ｍｅｌ 有助于改善 ＭＩ ／ Ｒ 损伤。
有文献报道，自主神经系统功能紊乱与过量的

ＮＥ 产生之间的相互作用对 ＭＩ ／ Ｒ 损伤至关重要。
另有研究发现，心肌缺血后下丘脑 ＰＶＮ 神经元活动

的调节显著改变了外周交感神经的活动，并进一步

改善了心肌缺血大鼠的心脏功能［１４－１５］。 研究还表

明，Ｍｅｌ 可显著降低高血压大鼠的外周交感神经活

动［１６］。 众所周知，Ｍｅｌ 具有多种生物学效应，它可以

透过血脑屏障，并且 Ｍｅｌ 受体在大脑组织中广泛表

达，在下丘脑 ＰＶＮ 组织中也很丰富［１１］。 鉴于 Ｍｅｌ 对
外周交感神经活动的调节作用，本研究中也发现，与
Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组相比，ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组大

鼠的 ＰＶＮ 组织和血浆中 ＮＥ 的水平显著升高，而
ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 可降低 ＮＥ 的表达；这表明 ＰＶＮ 输注

Ｍｅｌ 可减缓交感神经的过度激活，从而进一步改善

ＭＩ ／ Ｒ 损伤。 Ｍｅｌ 对交感神经过度激活的抑制作用

可能与对氧化应激的调节有关。 最近的研究表明，
Ｍｅｌ 的抗心肌缺血效应主要与抗氧化、抗自由基形

成、降低心磷脂过氧化和减少线粒体释放等有

关［１７－１８］。 Ｍｅｌ 可有效地与各种 ＲＯＳ 相互作用，能够

增加抗氧化酶并减少促氧化酶的产生［１９］。 下丘脑

ＰＶＮ 中的 ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ 亚基，尤其是 ＮＯＸ２ 和 ＮＯＸ４
是 ＲＯＳ 的主要来源。 在下丘脑中，高水平的 ＲＯＳ 是

增强外周交感神经兴奋性的重要因素，阻断中枢

ＲＯＳ 的形成可显著降低交感神经的活动［５］。 ＳＯＤ 作

为一种抗氧化酶，是抗 ＲＯＳ 诱导的氧化组织损伤的

第一道防线［２０］。 本研究中发现，ＭＩ ／ Ｒ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ
组 ＰＶＮ 中 ＮＯＸ２ 的表达均显著升高，而抗氧化酶

Ｃｕ ／ Ｚｎ－ＳＯＤ 的表达则较 Ｓｈａｍ＋ＰＶＮ 输注 Ｖ 组明显

降低。 然而，ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 提高了 Ｃｕ ／ Ｚｎ－ＳＯＤ 的表

达水平，并降低了 ＮＯＸ２ 的表达。 基于以上结果，笔
者得出结论：下丘脑 ＰＶＮ 中的 Ｍｅｌ 可通过激发抗氧

化酶的过表达和抑制促氧化酶的表达来降低交感神

经活动，并进一步改善 ＭＩ ／ Ｒ 损伤。
总之，本研究表明下丘脑 ＰＶＮ 输注 Ｍｅｌ 可改善

ＭＩ ／ Ｒ 大鼠中 ＳＯＤ 的降低和 ＮＯＸ２ 的增加；同时能够

抑制 ＭＩ ／ Ｒ 大鼠 ＮＥ 的增加。 这些结果表明 ＰＶＮ 输

注 Ｍｅｌ 可以通过减弱氧化应激和降低交感神经活动

来对抗 ＭＩ ／ Ｒ 损伤。 本研究表明 Ｍｅｌ 在 ＰＶＮ 组织中

具有潜在的抗氧化活性，为其在 ＭＩ ／ Ｒ 损伤中的治疗

价值提供了证据；并进一步揭示了一种 Ｍｅｌ 在中枢

神经系统治疗 ＭＩ ／ Ｒ 损伤的新方法。
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目标导向灌注的体外循环管理策略的探讨
Ｇｏａｌ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

周秀娟，周荣华，刘　 斌

［关键词］：　 体外循环；目标导向灌注；氧供指数；氧耗；最佳血压

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ； Ｇｏａｌ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ； Ｏｘｙｇｅｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ； Ｏｘｙｇｅｎ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｏｐｔｉｍａｌ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ

　 　 近年来，随着心脏外科和体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏ⁃
ｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ＥＣＣ）技术的提高，心脏术后死亡率

有所下降，但中枢神经系统并发症、急性肾损伤（ａ⁃
ｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ， ＡＫＩ）等依然是术后常见并且严

重的并发症，直接影响患者的愈后。 这迫使人们优

化 ＥＣＣ 管理策略，保证机体灌注。 为此，一些专家

将感染性休克治疗中的目标导向治疗概念引入

ＥＣＣ 领域，并被定义为目标导向灌注（ｇｏａｌ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ
ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ＧＤＰ） ［１－２］，以维持 ＥＣＣ 中充分而合理的

灌注，降低心脏手术死亡率和术后并发症。

１　 ＧＤＰ 概念

长期以来，ＥＣＣ 中以体重及体表面积为标准来

计算灌注流量，然而，在不同的温度、血液稀释度、酸
碱状态、麻醉深度等条件下，如何保证最佳灌注或者

如何衡量灌注流量（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｆｌｏｗ， ＰＦ）是否充分？
传统的反映 ＥＣＣ 非生理灌注的指标包括 ＰＦ、灌注

指数、红细胞比容、平均动脉压（ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓ⁃
ｓｕｒｅ， ＭＡＰ）、氧分压、二氧化碳分压、混合静脉血氧

饱和度（ＳＶＯ２）、乳酸（ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ，Ｌａｃ）、近红外光谱

（ｎｅａｒ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ， ＮＩＲＳ）等。 ＧＤＰ 是在上述

指标的基础上，结合氧供（ＤＯ２）、氧耗（ＶＯ２）、二氧

化碳生成指数（ＶＣＯ２ ｉ）等氧代谢指标，在循证的基

础上将其中某些指标作为灌注的目标，以指导 ＥＣＣ
灌注流量及血压管理等，是整合各种监测手段的精细

化、个体化 ＥＣＣ 灌注策略，其中氧供指数（ＤＯ２ ｉ）及最

佳血压是 ＧＤＰ 管理的核心指标［１－２］。 ＧＤＰ 策略有利

于早期发现 ＥＣＣ 中组织器官的低灌注状态，并及时

进行干预，提高 ＥＣＣ 质量，以期望改变患者的愈后。

作者单位： ６１００４１ 成都，四川大学华西医院麻醉科

通讯作者： 周荣华，Ｅｍａｉｌ：ｗｒ．ｚｈｏｕ＠ ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

２　 ＧＤＰ 实施策略

ＥＣＣ 灌注的核心原则是维持机体氧供需平衡，
保证组织灌注，常用的衡量组织氧供需平衡的指标

包括 ＳＶＯ２、Ｌａｃ 及尿量等，然而这些参数也存在一定

局限性或滞后性。 当外周血管收缩，尤其是微循环

功能障碍，因其周围组织灌注不良，组织氧摄取降

低，此时尽管在 ＤＯ２不足的情况下，ＳＶＯ２也可不变、
甚至高于正常。 并且，ＳＶＯ２仅能反应全身的氧供需

平衡，由于各器官的供血和 ＶＯ２量不同，即使 ＳＶＯ２

正常，亦不足以说明各个器官均已获得了良好的灌

注和 ＤＯ２。 Ｌａｃ 是组织无氧酵解的产物，但在 ＥＣＣ
低温、外周血管收缩等情况下，组织低灌注不会即刻

引起 Ｌａｃ 升高，Ｌａｃ 的变化具有滞后性［３－４］。 Ｓｈａｈｂａ⁃
ｚｉ 等［４］研究显示，ＥＣＣ 术中高 Ｌａｃ 血症与 ＳＶＯ２并无

相关性。 再者，若患者处于代偿性休克状态，虽然组

织灌注不足，但因机体的自身调节作用保证心脑肾

重要器官灌注，生命体征（血压、心率、尿量）仍然处

于正常。 以上各因素都影响组织氧供需失衡及器官

灌注不足的早期诊断。 而 ＧＤＰ 的提出无疑为此提

供了一种更灵敏的方法，现将以 ＤＯ２、ＶＯ２为核心的

ＧＤＰ 策略及实施方法介绍如下。
２．１　 监测氧代谢指标，指导 ＥＣＣ 灌注

２．１．１ 　 ＤＯ２ ｉ 　 ＥＣＣ 期间的全身 ＤＯ２通过泵流量乘

以动脉血氧含量来计算［５］。 ＤＯ２ ｉ ＝ ＰＦ［ｍｌ ／ （ｍｉｎ·
ｍ２）］×［１．３６×动脉血红蛋白含量（Ｈｂ，ｇ ／ Ｌ）×动脉氧

饱和度（ＳａＯ２，％） ＋０．００３１×动脉氧分压（ＰａＯ２，ｍｍ
Ｈｇ）］。 ＤＯ２比各独立的血液氧合、Ｈｂ 和 ＰＦ 指标更

能综合的反应机体 ＤＯ２，因此，ＤＯ２ ｉ 是 ＥＣＣ“最佳”
灌注的最重要决定因素之一。

正常清醒及麻醉状态下， ＰＦ 为 ２． ３ ～ ２． ６ Ｌ ／
（ｍ２·ｍｉｎ），假设 Ｈｂ 为 １２０ ｇ ／ Ｌ，ＤＯ２ ｉ 约为 ３５０ ～
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５００ ｍｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ）。 ＥＣＣ 期间，由于血液稀释，Ｈｂ
降低至 ７０～８０ ｇ ／ Ｌ，如果 ＥＣＣ 流量维持 ２．２ ～ ２．４ Ｌ ／
（ｍ２ ·ｍｉｎ），则 ＤＯ２ 将降至 ２００ ～ ３００ ｍｌ ／ （ ｍ２ ·
ｍｉｎ），此时，如果全身 ＶＯ２不变，则需要增加氧摄取

率来补偿减少的 ＤＯ２，因此，ＥＣＣ 过程中 ＤＯ２、ＶＯ２

之间的安全界限可能会缩小［５］。
临界 ＤＯ２ ｉ 阈值也称为最小安全 ＤＯ２ ｉ。 随着

ＤＯ２降低，机体通过增加氧提取率以维持 ＶＯ２不变，
当 ＤＯ２低至临界值时，氧提取率达到最大值；如果

ＤＯ２继续下降，ＤＯ２与 ＶＯ２将呈线性相关，会导致全

身 ＶＯ２下降、组织氧合下降及代谢性酸中毒，因此，
维持 ＤＯ２ ｉ 高于临界 ＤＯ２ ｉ 至关重要［５］。 麻醉状态

下，临界 ＤＯ２ ｉ 约为 ３３０ ｍｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ）。
维持 ＥＣＣ 期间 ＤＯ２高于临界 ＤＯ２ ｉ，是 ＧＤＰ 管

理的重要理念和方法，数项临床研究探讨 ＥＣＣ 中临

界 ＤＯ２ ｉ，但尚无统一的标准。 早在 ２００５ 年、２００６
年，Ｒａｎｕｃｃｉ 教授研究团队通过前瞻性观察性临床研

究，在探寻 ＥＣＣ 中高 Ｌａｃ 血症的相关因素及与预后

相关性时，他指出 ＤＯ２ ｉ 低于 ２６０ ｍｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ）会
导致 Ｌａｃ 明显增加［３］；而关于冠状动脉旁路移植术

中 ＤＯ２ ｉ 与术后 ＡＫＩ 相关性的研究表明，ＤＯ２ ｉ 低于

２７２ ｍｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ）是术后 ＡＫＩ 的重要预测因子［６］。
随后，ｄｅ Ｓｏｍｅｒ 等［７］ 回顾性分析意大利两所不同医

院心脏手术患者临床资料，结果显示 ＤＯ２ ｉ 低于 ２６２
ｍｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ）是术后 ＡＫＩ 的独立相关因素，与之前

的研究结果相似。 ２０１８ 年，一项多中心随机对照试

验显示，ＥＣＣ 中维持 ＤＯ２ ｉ 大于 ２８０ ｍｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ），
能显著降低心脏术后 ＡＫＩ 发生率［８］。 Ｌｅｅｎｄｅｒｓ
等［９］在对 ３５７ 例行冠状动脉旁路移植术患者进行回

顾性研究发现，ＥＣＣ 中 ＤＯ２ ｉ＜３００ ｍｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ）与
术后谵妄发生率有显著相关性。 Ｍａｇｒｕｄｅｒ 等［１０］ 报

道 ＥＣＣ 中 ＤＯ２ ｉ＜３００ ｍｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ）与脑损伤特异

性标志物泛素 ｃ－末端水解酶 Ｌ１ 升高之间存在独立

相关性。 其它的文献显示临界 ＤＯ２ ｉ 的范围为 ２２５～
３００ ｍｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ），数值的差异可能与 ＥＣＣ 中不同

的温度有关［１１－１３］。 同时，还需要大样本多中心的临

床研究进一步探讨 ＥＣＣ 中 ＤＯ２ ｉ 的临界阈值及靶控

ＤＯ２ ｉ 对心脏手术患者预后的影响。
临界 ＤＯ２ ｉ 的概念提示，ＥＣＣ 灌注流量不应该

机械地只参照患者体重、体表面积及温度，还应该结

合血液稀释程度、膜肺性能等因素灵活地进行调整，
并根据需要进行超滤、输注红细胞、调整复温速度

等，以做到最佳灌注。
然而只关注临界 ＤＯ２ ｉ 来评估机体 ＤＯ２并不全

面，还应该结合 ＥＣＣ 中 ＤＯ２低于临界 ＤＯ２ ｉ 持续的

时间对患者的影响。 近年，在持续监测 ＤＯ２ ｉ 数值的

基础上，研究者绘制 ＥＣＣ 中 ＤＯ２ ｉ 时间曲线，计算

ＤＯ２ ｉ 高于及低于临界值的曲线下面积，来衡量 ＥＣＣ
中氧的运输及与预后的相关性，研究显示，ＤＯ２ ｉ 低
于临界值的曲线下面积与患者预后负相关［１４－１５］。
２．１．２　 ＶＣＯ２ ｉ 　 通过二氧化碳（ＣＯ２）分析仪测量

ＥＣＣ 膜肺出口 ＣＯ２的生成量（ＶＣＯ２），除以体表面积

（ＢＳＡ）， 而得到 ＶＣＯ２ ｉ， 以反映 ＥＣＣ 中机体氧

耗［１６－１７］。 ＶＣＯ２ ｉ ［ ｍｌ ／ （ ｍ２ · ｍｉｎ）］ ＝ ［ 呼 气 ＣＯ２

（ｅＣＯ２，ｍｍ Ｈｇ） ×气体流量 （ Ｖｅ， Ｌ ／ ｍｉｎ） × １ ０００ ／
７６０］ ／ ＢＳＡ（ｍ２）。 正常成人，清醒状态下，ＶＣＯ２ ｉ 约
为 １００ ｍｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ） ［１６－１７］。

ＥＣＣ 中，由于麻醉、血液稀释、低温等因素的影

响，ＶＣＯ２ ｉ 较正常成人有所下降。 导致 ＶＣＯ２ ｉ 升高

的主要原因为 ＤＯ２不足、复温时 ＶＯ２增加等因素导

致机体无氧代谢增加，ＥＣＣ 中 ＶＣＯ２ ｉ 临界阈值约为

６０ ｍｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ） ［１６－１７］。 与 ＤＯ２ ｉ 相比，ＶＣＯ２ ｉ 能更

好地预测 ＥＣＣ 中高 Ｌａｃ 血症［１７］。 然而，２０１１ 年 Ｓｏ⁃
ｍｅｒ 等［７］研究 ＤＯ２和 ＶＣＯ２与术后 ＡＫＩ 的关系，结果

显示单纯 ＶＣＯ２ ｉ 测量并不提高 ＡＫＩ 预测的准确性，
但是，结合 ＤＯ２测量（ＤＯ２ ／ ＶＣＯ２比值），ＶＣＯ２的测量

在检测缺氧方面具有较好的优势，是判断 ＥＣＣ 中临

界低灌注的重要指标。
２．１．３　 最低 ＤＯ２ ／ ＶＣＯ２ 　 正常状态下，ＤＯ２是 ＶＯ２量

的 ４～５ 倍，ＤＯ２ ／ ＶＣＯ２比值综合反映 ＤＯ２与 ＶＯ２，与
ＤＯ２ ｉ、 ＶＣＯ２ ｉ 均属于重要的 ＧＤＰ 监测指标［７］。
Ｒａｎｕｃｃｉ 等［１７］研究显示，ＥＣＣ 中 ＤＯ２ ／ ＶＣＯ２ ＜５ 是高

Ｌａｃ 血症的预测因子，弥补了 Ｌａｃ 滞后的不足，比单

纯监测血 Ｌａｃ 水平能更好的反映组织灌注。 另有研

究报道，最低 ＤＯ２ ／ ＶＣＯ２比值＜５．３ 与心脏术后 ＡＫＩ
发生率及预后相关［７］。 ＥＣＣ 过程中，非生物材料接

触、平流灌注、血液有形成分的破坏与激活、炎症反

应等因素都会影响微循环和器官灌注，监测 ＤＯ２ ／
ＣＯ２比值可能是评估微循环的第一步，为进一步的

干预提供依据［１８］。
２．２ 　 维持 ＥＣＣ 中最佳血压，保证重要脏器灌注 　
ＥＣＣ 中血压管理目的是维持器官灌注，最佳血压是

与氧代谢相关而又独立的指标，它依赖于脑血流自

动调节的血压范围，把自动调节的压力下限作为

最低安全血压，经验性地维持 ＥＣＣ 中 ＭＡＰ 目标

值为：成人≥５０ ｍｍ Ｈｇ、儿童≥３０ ｍｍ Ｈｇ［５］。 其中，
主张较低血压的维持成人 ＥＣＣ 中 ＭＡＰ 在 ５０ ～ ６０
ｍｍ Ｈｇ，而支持较高血压的选择 ７０～８０ ｍｍ Ｈｇ；较低
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血压的优势在于减少大脑栓塞及脑水肿、减少血液

有形成分破坏，而较高血压则有利于维持较好的组

织灌注，尤其是对于晚期动脉粥样硬化、高龄、高血

压、糖尿病等高危患者［５］。 大量临床研究比较不同

血压对 ＥＣＣ 术后死亡率及并发症的影响，然而，至
今尚无确切定论［５，１９］。

近年，有关 ＥＣＣ 对脑血流量 （ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｆｌｏｗ， ＣＢＦ）自动调节功能的影响及最佳血压，约翰

霍普金斯医院研究团队进行了大量研究，通过超声

标记 ＮＩＲＳ 及经颅多普勒实时监测脑血流，计算脑

血流速率与 ＭＡＰ 的线性相关系数、得到脑血流速度

指数（ｂｒａｉｎ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＣＦＸ），进而测

定 ＣＢＦ 自动调节功能，而最佳血压是指具有最佳自

动调节功能的血压，即 ＣＦＸ 最低或 ＣＦＸ 与血压变

化相关性最小的血压［２０－２１］。 Ｏｎｏ 等［２２］ 报道，ＥＣＣ
中 ２０％的患者 ＣＢＦ 自动调节功能受损；且在复温过

程中，受损比例是低温时的两倍［２３］。 Ｈｏｓｈｉｎｏ 等［２４］

回顾分析了 ＥＣＣ 下行房间隔缺损或室间隔缺损手

术患儿，发现 ＣＢＦ 自动调节机制在婴幼儿是不成熟

的。 Ｊｏｓｈｉ 等［２５］研究显示，ＥＣＣ 中 ＣＢＦ 自动调节压

力下限平均值为 ６６ ｍｍ Ｈｇ，但是下限压力范围很广

（４０～９０ ｍｍ Ｈｇ）且存在广泛的个体变异，很难基于

术前人口统计学和血压数据预测。 Ｈｏｒｉ 等［２１］ 报道

ＥＣＣ 中 ＣＢＦ 自动调节压力下限、上限平均值分别为

６５ ｍｍ Ｈｇ、８４ ｍｍ Ｈｇ，最佳血压为 ７８ ｍｍ Ｈｇ 且 ＥＣＣ
中 １７％的患者脑自动调节压力下限高于此最佳血

压，而 ２９％的患者脑自动调节压力上限低于最佳

血压。
以上数据均提示，ＥＣＣ 中以往经验性的血压管

理可能导致 ＭＡＰ 低于或高于 ＣＢＦ 自动调节范围；
而实时监测 ＣＢＦ 自动调节功能、指导血压的个体化

管理，对于确保心脏手术中有效的器官灌注至关重

要。 已有研究显示，心脏术中 ＭＡＰ 超出 ＣＢＦ 自动

调节范围的幅度和持续时间与术后中枢神经系统并

发症（如谵妄、中风［２６－２７］ ）、主要并发症 （如中风、
ＡＫＩ、机械通气＞４８ ｈ， 血管活性药物＞２４ ｈ， 及主动

脉内球囊反搏使用）及死亡率有关［２８］。 并且，维持

ＥＣＣ 中血压在脑自动调节范围内也是维持其它重

要脏器灌注的有效保证，研究显示 ＥＣＣ 中 ＭＡＰ 低

于脑自动调节下限与心脏术后 ＡＫＩ 相关［２９－３０］。
２．３ 　 ＮＩＲＳ 监测局部组织氧饱和度 　 以上阐述了

ＮＩＲＳ 在监测 ＣＢＦ 自动调节功能及指导 ＥＣＣ 中血压

管理的应用，心脏术中还采用 ＮＩＲＳ 连续无创地监

测颅内 Ｈｂ 氧含量的变化，计算得出局部脑氧饱和

度（ｒＳｃＯ２），以反映脑氧供需平衡［３１］。 ＮＩＲＳ 不同于

传统动脉氧饱和度监测，ｒＳｃＯ２是脑动脉和静脉氧饱

和度的混合 （其中动脉所占比例为 ３０％，静脉占

７０％），ｒＳｃＯ２正常值为 ５５％～７５％，心脏术中 ｒＳｃＯ２及

变化趋势是反映 ＣＢＦ 的重要指标［３１］。
ＥＣＣ 术中影响 ｒＳｃＯ２的主要因素包括：脑灌注

压、动脉氧分压、Ｈｂ 浓度、麻醉深度和体温，同时，年
龄、颅骨厚度、ＮＩＲＳ 探头放置位置、ｐＨ 等也对 ｒＳｃＯ２

监测数值有一定影响［３１］。 心脏术中当 ｒＳｃＯ２下降超

过基线值 １５％ ～ ２０％或 ｒＳｃＯ２绝对值＜５０％，提示大

脑低灌注；当 ｒＳｃＯ２下降超过基线值 ３０％或 ｒＳｃＯ２绝

对值＜４０％时，则会出现中枢神经系统损伤［３１－３２］。
多项研究显示［３３－３４］，心脏术中 ｒＳｃＯ２降低幅度与术

后拔管时间、ＩＣＵ 停留时间及住院时间延长呈正相

关。 通过调节灌注流量、输血、超滤等措施干预术中

ｒＳｃＯ２值 （如术中维持 ｒＳｃＯ２ 降低幅度 ＜基础值的

２０％），可以预防心脏术后中枢神经系统并发症，改
善患者预后。

同时，ＮＩＲＳ 监测对于指导主动脉弓部手术中选

择性脑灌注、肺动脉内膜剥脱术中停循环及低流量

的管理、小儿 ＥＣＣ 中超滤及改良超滤的使用等具有

重要意义。 同时，ＥＣＣ 中还可以采用 ＮＩＲＳ 同时监

测肾氧、肌氧（前壁及下肢），与脑氧一起，综合反映

机体灌注状态。
ＮＩＲＳ 不足之处在于只能反映局部组织的氧饱

和度，而不能反映器官全部组织的氧饱和度。 如

ＮＩＲＳ 监测脑氧，只能反映一侧大脑氧饱和度，而不

能反映另一侧情况；若患者存在脑血管疾病，需监测

双侧 ｒＳｃＯ２。
２．４　 ＧＤＰ 监测系统的研发　 ＧＤＰ 策略是整合上述

各氧代谢参数、血流动力学和 ＮＩＲＳ 监测的综合性

管理措施，随着 ＥＣＣ 领域对 ＧＤＰ 理念及策略的认

同，国外已经研发出 ＧＤＰ 监测系统，如 Ｍ４ 系统和

ＣＯＮＮＥＣＴ 系统［１１］，能够在 ＥＣＣ 中实时记录、计算

各项 ＧＤＰ 参数，指导 ＥＣＣ 灌注。 然而国内还没有

相关 ＧＤＰ 监测系统使用的报道。

３　 展望

ＧＤＰ 提供了一种更安全的灌注模式，是未来

ＥＣＣ 管理的一个趋势，但是，仍然需要大样本、多中

心临床研究深入探讨 ＧＤＰ 策略及对患者预后的影

响，并形成共识和指南。 同时，以下领域仍然是空

白，如 ＤＯ２ ｉ 的温度校正、婴幼儿 ＥＣＣ 中 ＤＯ２ ｉ 标准、
ＧＤＰ 指导婴幼儿 ＥＣＣ 管理策略［３５］、氧摄取率监测

ＶＯ２在 ＧＤＰ 管理中的作用等［１］，亟需进一步深入的

研究。

６４２ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ０８ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．４ Ａｕｇｕｓｔ ２８， ２０１９
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［２１］ Ｈｏｒｉ Ｄ， Ｎｏｍｕｒａ Ｙ， Ｏｎｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ ．Ｏｐｔｉｍａｌ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｄｕｒｉｎｇ
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［２２］ Ｏｎｏ Ｍ， Ｊｏｓｈｉ Ｂ， Ｂｒａｄｙ Ｋ， ｅｔ ａｌ ．Ｒｉｓｋｓ ｆｏｒ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｕ⁃
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ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１２， １０９（３）： ３９１－３９８．

［２３］ Ｊｏｓｈｉ Ｂ， Ｂｒａｄｙ Ｋ， Ｌｅｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ａｕｔｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅ⁃
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［２６］ Ｈｏｒｉ Ｄ， Ｂｒｏｗｎ Ｃ， Ｏｎｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ ．Ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｂｏｖｅ ｔｈｅ ｕｐ⁃
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１４，
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ｔｉｖｅ ｄｅｌｉｒｉｕｍ： ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｖａｓｃ Ａｎｅｓｔｈ，
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［２９］ Ｏｎｏ Ｍ，Ａｒｎａｏｕｔａｋｉｓ ＧＪ， Ｆｉｎｅ ＤＭ， ｅｔ ａｌ ． Ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｅｘｃｕｒ⁃
ｓｉｏｎｓ ｂｅｌｏｗ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｕｔｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ
Ｍｅｄ， ２０１３， ４１（２）： ４６４－４７１．

［３０］ Ｈｏｒｉ Ｄ， Ｈｏｇｕｅ Ｃ， Ａｄａｃｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｂｌｏｏｄ
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ｔｒｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
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７４２中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ０８ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．４ Ａｕｇｕｓｔ ２８， ２０１９



２０１６， ２２（４）： ４４５－４５１．
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ｏｘｉｍｅｔｒｙ ａｎｄ ａｕｔｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ： ａ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｔｒａ Ｃｏｒｐｏｒ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１７， ４９（３）： １８２－１９１．

［３２］ Ｎｅｎｎａ Ａ， Ｂａｒｂａｔｏ Ｒ， Ｇｒｅｃｏ ＳＭ， ｅｔ ａｌ ． Ｎｅａｒ－ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓ⁃
ｃｏｐｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ： ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｆｌｉｃｔｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｕｎ⁃
ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｕｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１７， １４（１１）： ６５９－６６１．

［３３］ Ｆｉｓｃｈｅｒ ＧＷ， Ｌｉｎ ＨＭ，Ｋｒｏｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｏｘｙｇｅｎａ⁃
ｔｉｏｎ ｍａｙ ｐｒｅｄｉｃｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｓｕｒｇｅｒｙ
［Ｊ］． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｓｕｒｇ， ２０１１， １４１（３）： ８１５－８２１．

［３４］ Ｚｈｅｎｇ Ｆ， Ｓｈｅｉｎｂｅｒｇ Ｒ， Ｙｅｅ ＭＳ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｎｅａｒ－ ｉｎｆｒａｒｅｄ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｃａｒｄｉａｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２０１３，
１１６（３）： ６６３－６７６．

［３５］ Ｍｅｄｉｋｏｎｄａ Ｒ， Ｏｎｇ ＣＳ， Ｗａｄｉａ Ｒ， ｅｔ ａｌ ． ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｇｏａｌ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ
ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．
Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｃｏｎｇｅｎｉｔ Ｈｅａｒｔ Ｓｕｒｇ， ２０１８， ９（５）： ５６５－５７２．

（收稿日期： ２０１９－０６－１０）　 　
（修订日期：２０１９－０６－１２）　 　

（上接第 ２２６ 页）
［３］ Ｅｇｂｅ ＡＣ， Ｍｉｔｔｎａｃｈｔ ＡＪ， Ｎｇｕｙｅｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｍｏｒ⁃

ｂｉｄｉｔｙ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｔｅｔｒａｌｏｇｙ ｏｆ ｆａｌｌｏｔ ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｐｅｄ⁃
ｉａｔｒ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１４， ７（１）： １３－１８．

［４］ Ｂｅｓｔ ＫＥ， Ｔｅｎｎａｎｔ ＰＷＧ， Ｒａｎｋｉｎ Ｊ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｂｙ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ， ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃ， ２０１７， ６（７）：
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心脏骤停患者心肺复苏后神经系统的维护
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李双磊，吴远斌，龚志云，吴　 扬

［关键词］：　 心脏骤停；心肺复苏后；神经功能预后；目标温度管理

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ；Ｐｏｓｔ－ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ； ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅ；Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

　 　 在中国和世界其他地区，心脏骤停的发生率居

高不下。 中国每年有超过 ５０ 万人发生心搏骤停，而
出院生存率只有 １．３％，获得良好神经功能恢复的只

占幸存者的 １０．２％［１］。 在美国，估计每年在儿童中

发生 ７ ３０７ 起心脏骤停事件，在成人中每 １０ 万人发

生 １１０．８ 次心搏骤停事件，然而成人发生心搏骤停

后的存活出院率仍然非常令人失望，约为 １０％［２］。
尽管心搏骤停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［３］。 欧洲的情况也不

容乐观，数据显示，院外心搏骤停的发生率为 ０．８‰，
１０％患者存活至出院，仅有 ５％可以获得完全的神经

功能恢复［４］。 尽管近年来得益于急救理念的普及，
包括早期心肺复苏（ｃａｒｄｉｏ－ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，
ＣＰＲ）的公众教育、优先胸部按压和提高急诊医疗响

应时间，对预后和生存率有积极影响，但仍有许多工

作需要做。 ２０１５ 年国际复苏联络委员会强烈建议

将目标温度管理（ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，
ＴＴＭ）作为复苏后管理的一个重要组成部分［５］。 众

所周知，它对提高心脏骤停后患者的生存率和神经

功能预后是有效的。 近年来，基于 ＴＴＭ 提高患者心

搏骤停后神经功能预后的临床实践取得重大的进

展；其他脑保护策略的探索也不断推陈出新。 本文

就心搏骤停后的脑保护研究进展做一概述，着重对

ＴＴＭ 的临床运用进行详细阐述。

１　 ＴＴＭ

ＴＴＭ 已被实验研究和临床应用超过 １００ 年。
ＴＴＭ 临床应用的最初原理，历史上被称为治疗性低

温，是为了降低代谢率，让受伤的大脑有时间愈合。
随后的研究证实了多种细胞机制的温度依赖性，包

作者单位： １００８５３ 北京，解放军总医院 心血管外科

括内皮功能障碍、活性氧生成和凋亡。 因此，ＴＴＭ
的现代应用集中在局灶性或全身性神经损伤后的神

经保护上。 ＴＴＭ 是最早被证实具有脑保护效能的

治疗措施。 最新的循证资料［６］ 表明，采用低温治疗

比不采用低温治疗能提高患者 ３０％的生存率，并且

可显著改善神经功能预后。
１．１　 ＴＴＭ 的适应证　 目前可以采取多种模式的神

经功能评估方法来判断心搏骤停患者的神经功能预

后，这包括神经电生理监测［７］， 生物标志物［８］， 神

经影像学检查［９］，神经系统查体［１０］中的各项指标进

行综合评判。 例如脑灰质 ／白质的比值（ｇｒａｙ ｍａｔｔｅｒ
－ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｒａｔｉｏ， ＧＷＲ） ≤１． １４ 或脑氧饱和度

（ｒＳＯ２）≤４０％的患者则不建议进行 ＴＴＭ 干预。 脑

电图监测如出现电静息（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［１１］。 强调使用多种方式

或预测模型（如瞳孔直径、格拉斯哥昏迷评分、脑电

图、ＣＴ 中的 ＧＷＲ、ｒＳＯ２、５－Ｒ 评分等）来评估脑损

伤，并告知入院时开始 ＴＴＭ 的决策。
１．２　 低温诱导技术　 传统的低温诱导技术包括：体
表低温技术（冰块、冰袋、降温毯、冰帽等）、血管内

低温技术 （冰冻生理盐水快速输注、血管内低温

仪）、局部体腔内低温技术（鼻咽喷射快速诱导脑部

低温技术）、体外循环诱导低温（体外循环、血液透

析、体外膜氧合技术等）。 在一项试验［１２］ 中研究者

随机让一组患者接受组合式降温（冰生理盐水快速

外周静滴、软式电冰帽头颈部维持降温、冰毯躯干降

温及冰水鼻腔热交换导管应用局部降温），另一组

接受电冰帽和电冰毯维持降温。 结果显示组合式低

温技术可快速、有效降低患者大脑的温度；同时可以

获得更好的神经功能预后。 同时有研究表明分别接

受了体外冰毯降温，传统的冰袋、冰块降温，血管内
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降温技术和腔内低温技术，发现单一降温方法对神

经功能的预后改善的程度无显著性差异，组合式低

温技术的脑保护作用更为突出。
相比于药物降温方法，物理降温方法在临床上

使用广泛，但容易发生寒颤等并发症，加重脑损害，
因此需要使用镇静麻醉药物进行处置［１３］。 人体体

温调节中枢位于下丘脑，研究人员根据不同的靶点

核团进行药物的设计和验证。 神经降压素受体激动

剂、胆囊收缩素、谷氨酸、二氢辣椒素等靶向药物在

动物实验中得到验证可以诱导安全稳定的低体温，
与正常体温的小鼠模型相比神经元死亡的发生更

少，具有诱导低温脑保护作用。
１．３　 治疗的目标温度和持续时间 　 有研究表明更

低的降温目标并不能让患者获益更多，反而会增加

低温诱发的不良反应发生率。 Ｎｉｅｌｓｅｎ［１４］ 将 ９３９ 名

患者随机分在 ＴＴＭ ３３℃组和 ３６℃组，死亡率分别为

５０％和 ４８％，二者间没有统计学差异。 随访 ６ 个月

的复合终点事件的发生率分别为 ５４％和 ５２％，没有

统计学差异。 Ｋｌｅｉｓｓｎｅｒ 比较了 ３２～３４℃和 ３４～３６℃
温度区间的疗效，结果在 ３４～３６℃接受 ＴＴＭ 治疗的

患者与在 ３２～ ３４℃接受 ＴＴＭ 治疗的患者具有相似

的中期生存率和神经系统预后。 但是，在较高温度

范围内接受 ＴＴＭ 治疗的患者急性并发症较少［１５］。
一项在欧洲 ６ 个国家共 １０ 所教学医院完成的随机

对照试验研究［１６］，探讨了院外心脏骤停的昏迷患者

中，在 ３３℃持续 ４８ ｈ 的 ＴＴＭ 与标准 ２４ ｈ ＴＴＭ 相

比，能否产生更好的神经功能预后。 院外心脏骤停

的昏迷患者中，ＴＴＭ 在 ３３℃持续 ４８ ｈ 与持续 ２４ ｈ
相比，没有显著改善 ６ 个月的神经功能预后，提示在

３３℃下更长时间的 ＴＴＭ 没有获得更好的神经功能

预后。 Ｌｅｅ［１７］研究了在目标温度为 ３３℃下持续低温

治疗 ２４ ｈ 和 ７２ ｈ 的疗效，发现两组患者的神经功能

预后并无统计学差异。 基于目前的临床研究证据，
在行低温诱导的治疗中，可将目标温度设定在 ３２ ～
３６℃范围内，持续时间至少为 ２４ ｈ。
１．４　 ＴＴＭ 国内应用　 尽管对 ＴＴＭ 的认知和应用方

面取得了重大进展，并在心脏骤停，新生儿缺血性脑

病等疾病中证明了其疗效［１８］，然而在不同的临床实

践中，ＴＴＭ 的实施存在各种障碍，限制了其临床应

用。 目前国内对于 ＴＴＭ 还没有规范应用，２０１６ 年

在北京朝阳医院李春盛教授的推动下，制定了我国

首部 ＴＴＭ 专家共识，为国内 ＴＴＭ 的推广和标准化

应用迈出了坚实的一步［１９］，标志着我国心脏骤停后

ＴＴＭ 的规范化。

２　 脑保护药物

目前还没有任何一个药物通过临床试验广泛用

于心搏骤停患者以改善神经功能预后。 研究者对缺

血缺氧性脑病发生的病理生理过程进行药物干预，试
图开发具有脑保护效能的药物，但多处在动物实验阶

段，结论有待进一步人群验证。 胰高血糖素类多肽－１
在心搏骤停患者紧急服用是安全的，但是也未能降低

神经元特异性烯醇化酶 （ ｎｅｕｒｏｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ，
ＮＳＥ）水平，同时对于复合终点事件（死亡和不良神经

功能预后）没有显著的改善［２０］。 红细胞生成素证实

不仅可以促进心搏骤停后自主循环的恢复，而且对提

高生存率和维护血流动力学稳定发挥作用［２１］。 硫胺

素在小鼠中可以改善神经功能预后，同时能够提高心

搏骤停后 １０ ｄ 生存率。 其机制是 ＣＰＲ 干预后脑组织

中的丙酮酸脱氢酶活性［２２］。 硫化氢可以减少心搏骤

停后患者的血脑屏障的通透性，减轻脑水肿［２３］。 纳

曲酮可改善海马区的神经细胞活性，提高认知功能的

恢复水平［２４］。 酰基胃促生长素在动物试验中被证实

可以促进皮层神经突触连接的恢复，具有很好的临床

运用前景［２５］。 氩气，低剂量的硝酸甘油，阿片受体激

动剂，还原型谷胱甘肽，黑皮质素，氟西汀，亚甲蓝等

也被证实可改善神经功能预后。

３　 综合管理

３．１　 减轻脑水肿，降低颅内压 　 脑水肿、高颅压会

进一步减少脑部供血，并诱发脑疝，造成严重不良的

临床结局。 甘露醇和高渗盐水是临床上常用的高颅

压渗透治疗药物。 对于有脑水肿影像学表现和颅内

压增高临床表现的患者，要密切监测颅内压，积极行

渗透治疗，将血浆渗透压维持在 ３００～３２０ ｍＯｓｍ ／ Ｌ。
３．２　 维持脑灌注 　 较高的平均动脉压能获得更好

的神经功能预后［２６］。 心搏骤停患者自主循环恢复

后，因缺血再灌注损伤效应，微循环障碍，脑血管自

动调节功能障碍，产生无复流现象，因此在心搏骤停

早期，要维持有效的灌注压力［２７］。
３．３　 控制血糖　 低血糖和高血糖都与神经功能预

后不良相关，高血糖是脑功能评分差的独立预测因

素［２８］。 胰岛素治疗控制血糖水平能够降低危重症

患者的死亡率，但就血糖控制水平仍没有达成共识。
Ｙａｔａｂｅ 等人用网状 Ｍｅｔａ 分析的方法评价了最佳的

血糖控制水平，危重症患者血糖水平＜６．１ 和 ６．１０ ～
８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组别与 ８ ～ １０ 和 ＞１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组别相比，
在死亡率和感染发生率上没有统计学差异，相反有

更高的低血糖风险［２９］。
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４　 展　 望

心脏骤停复苏后神经功能维护方法仍是以诱导

低温治疗为基石，但还需要深入探讨低温诱导的方

式，优化降温方案，以获得最大的临床疗效。 组合式

降温初步显现其临床价值，未来将继续探索在不同

降温组合方式的临床效果差异。 相信通过评估方法

和维护策略的优化，心脏骤停复苏后昏迷患者的神

经功能预后将极大改善。
最后，为了加速心脏骤停患者 ＣＰＲ 后神经系统的

维护相关技术在国内的推广运用，各科研院所和医疗

单位要加大在这一领域的投入。 相信更多原创性的成

果将惠及广大患者，提升我国的心脏骤停救治水平。
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复杂先天性心脏病术后患者的
妊娠结局及围妊娠期管理

Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ

张沛瑶（综述），刘晋萍（审校）

［关键词］：　 复杂先天性心脏病；妊娠；抗凝；Ｆｏｎｔａｎ 手术；法洛四联症；大动脉转位；主动脉缩窄；Ｒｏｓｓ 手术

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ； Ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ； Ｆｏｎｔａｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ； Ｔｅｔｒａｌｏｇｙ ｏｆ Ｆａｌｌｏｔ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｅａｔ ａｒｔｅｒｉｅｓ； Ｃｏａｒｃｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔａ； Ｒｏｓｓ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

　 　 先天性心脏病（以下简称为先心病）是胚胎时

期心血管发育异常所致的先天性畸形，发病率约为

０．８％［１］。 先心病是孕妇妊娠期间心脏异常的首要

原因，占全部心脏异常的五分之四左右［２］。 随着诊

疗和护理水平的显著进步，越来越多的先心病患者

得以存活至生育年龄［３］，计划怀孕或已经怀孕的先

心病女性日益多见［４］。
然而，对于罹患肺动脉闭锁、先天性单心室、法

洛四联症、大动脉转位、先天性主动脉缩窄、右心室

流出道梗阻等复杂先心病的患者而言，妊娠具有很

高的风险，围妊娠期并发症的发生率远高于一般人

群［５］。 对该类患者妊娠的合理评估和管理已成为

医护人员关注的焦点。 鉴于国内外目前对此尚无定

论，本文旨对相关内容做一简要综述。

１　 妊娠期的生理性变化

首先，母体血容量增加，至妊娠末期较孕前平均

约增加一半［６］，由于血浆的增速快于血细胞，故母

体血液常呈生理性稀释状态［７］。 其次，由于神经－
体液系统的变化，孕妇心率加快，每搏量增加，外周

血管阻力下降，到妊娠中期末，心输出量较孕前增加

约 ５０％［３］，常伴有心律失常。 此外，孕妇的心功能

受到前、后负荷变化的显著影响［８］，通常表现为生

理性左心室肥大。 妊娠晚期凝血物质生成增多，纤
溶抑制物被激活，母体血液常呈高凝状态［９］。 另
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外，孕妇体内多种激素发生变化，但其对血流动力学

的影响尚不清楚。
妊娠期的生理改变可能对先心病孕妇产生负面

影响［１０］，虽然许多患者对此能够耐受，但部分孕妇

妊娠风险较高［４， １１］，而胎儿的不良事件往往与母体

的心脏功能障碍有关［１２］。

２　 复杂先心病术后的妊娠结局

２．１　 Ｆｏｎｔａｎ 术后　 １９７１ 年，针对性治疗三尖瓣闭锁

的“Ｆｏｎｔａｎ 手术”被首次报导。 该术式通过建立右

心房到肺动脉的转流旷置右心室，是当时治疗三尖

瓣、肺动脉闭锁和先天性单心室等复杂心脏畸形的

唯一矫治手术。 据统计，Ｆｏｎｔａｎ 术后的远期生存率

良好，１０ 年时为 ９０％，２０ 年时为 ８３％，２５ 年时为

７０％～７６％［１３］。 近年来，有生育愿望的 Ｆｏｎｔａｎ 术后

育龄女性显著增多［１３－１４］。
最近的一项多中心联合研究显示，大多数 Ｆｏｎ⁃

ｔａｎ 术后妇女可以成功分娩（６２．７％），仅有 １０％的孕

妇出现母体心脏并发症，其中房性心律失常最多

见［１５］。 据报道，Ｆｏｎｔａｎ 术后的孕妇往往较正常孕妇

更易发生室上性心律失常，尤其是房性心动过

速［１６］，原因可能是体循环静脉回流增多导致右心房

和切口瘢痕处压力过高。 Ｃｏｌｌｉｎｓ 发现单心室 Ｆｏｎｔａｎ
术后的患者可以成功生育，但围妊娠期心血管事件

的发生率显著高于一般人群［１７］。 也有研究指出在

Ｆｏｎｔａｎ 术后成功妊娠的女性中，生育力低下、不孕、
月经紊乱和产后出血的比例显著高于常人［１４，１８－１９］，
即使纠正混杂因素后，出血的发生率依然增加［２０］，
而接受过抗凝治疗的患者术后出血的发生率更
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高［１８，２１］。 Ｃｏａｔｓ 推测高出血率与慢性低氧血症诱发

的子宫胎盘循环的血管畸形及体循环静脉高压有

关［２０］。 然而，有学者则认为 Ｆｏｎｔａｎ 循环的女性过低

的左心前负荷使得心输出量增加的能力受限，因而

难以承受妊娠［２２］。
既往的研究发现，Ｆｏｎｔａｎ 循环的孕妇较常人更

易出现胎儿并发症，尤其是流产（５６％ ｖｓ． ２０％） ［１４］、
早产、胎儿生长受限，甚至胎儿宫内死亡［１４，１９］。
Ｃａｕｌｄｗｅｌｌ［１４］认为妊娠并发症的高发可能与 Ｆｏｎｔａｎ
循环对骨盆静脉循环的不利影响有关，高流产率则

与母体低血氧饱和度相关。 Ｈｏａｒｅ 和 Ｒａｄｆｏｒｄ 在

２００１ 年的综述指出紫绀可能是不良妊娠结局的预

测因素，无紫绀的 Ｆｏｎｔａｎ 孕妇妊娠风险较小。 然

而，在 Ｇｎａｎａｐｐａ 的队列中，低出生胎龄儿的比例仅

为 ９％，她认为胎盘内的血流量足以支持胎儿生长，
Ｆｏｎｔａｎ 循环并不会增加后代先心病的发生率［２３］。

总之，完善的 Ｆｏｎｔａｎ 术后女性通常可以正常妊

娠，但围妊娠期母亲及胎儿事件较普遍。
２．２　 法洛四联症（ ｔｅｔｒａｌｏｇｙ ｏｆ Ｆａｌｌｏｔ，ＴＯＦ）根治术后

　 ＴＯＦ 是最常见的紫绀型先心病，发病率约占所有

先心病的 ５％～８％。 几乎所有 ＴＯＦ 患者都曾在儿童

期接受心内修复手术［２４］。 目前 ＴＯＦ 术后的远期生

存率超过 ９５％，大多数患者可以存活至育龄期［２５］，
已经完成妊娠的 ＴＯＦ 术后妇女越来越多。

研究表明大多数 ＴＯＦ 女性术后可以成功妊

娠［２６］，而围妊娠期的孕妇心血管、产科、胎儿事件发

生率高于常人［２５－２６］。 妊娠可能使 ＴＯＦ 术后女性右

心室重构加速，表现为右心室舒张末期容量增加，而
对收缩功能影响较小［２７］。 已经证实 ＴＯＦ 术后的肺

动脉返流和进行性右心室重塑与患者的心血管事件

发生率和死亡率有关［２８］。 胎儿低出生体重可能与

ＴＯＦ 术后孕妇中至重度的肺动脉返流相关。 肺动脉

返流的程度、心室大小、收缩功能以及心律失常的类

型都可能影响妊娠结局，未彻底修复的慢性紫绀

ＴＯＦ 孕妇的心血管事件发生率更高。 因此，对于

ＴＯＦ 术后肺动脉返流严重者，可在孕前更换肺动脉

瓣以预防并发症。 第一篇关于经导管肺动脉瓣植入

术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｌｖｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＴＰＶＩ）
治疗 ＴＯＦ 术后肺动脉返流患者的分娩结局的报导

表明，在适当的预防措施下，ＴＰＶＩ 后的妊娠和分娩

是安全的［２９］。 Ｂａｌｃｉ 通过回顾 ７４ 名 ＴＯＦ 术后孕妇

妊娠结局，推断妊娠前服用的心脏药物是不良心血

管事件的最重要预测因素，而 ＴＯＦ 患者的妊娠结局

与心脏术式密切相关［２６］。 Ｋａｍｉｙａ 教授［２５］ 发现随着

ＴＯＦ 患者妊娠次数的增加，其右心室扩张程度增加，

提示妊娠可能会影响 ＴＯＦ 术后患者的长期预后，而
血浆 Ｂ 型钠尿肽（Ｂ－ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）水平

升高可能是心血管事件高风险的标志。
ＴＯＦ 术后孕妇围妊娠期的胎儿事件［２６］主要包括

流产、早产、低出生体重及胎儿先心病发病率增加。
Ｐｒｅｓｂｉｔｅｒｏ 早在 １９９４ 年就发现紫绀型先心病孕妇妊娠

期并发症的发生率很高，而当孕妇动脉血氧饱和度＞
８５％且妊娠初期的血红蛋白＜２００ ｇ ／ Ｌ 时，活产率可由

孕妇静息时的动脉血氧饱和度预测（ Ｐ ＝０．０１）。
２．３　 大动脉转位（ ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｅａｔ ａｒｔｅｒｉｅｓ，
ＴＧＡ）修复术后

２．３．１　 完全型 ＴＧＡ
２．３．１．１ 　 心房分隔转流术后　 未经治疗的 ＴＧＡ 婴

儿出生一年内死亡率超过 ９０％［３０］。 针对 ＴＧＡ 的功

能矫正手术即心房分隔转流术（Ｓｅｎｎｉｎｇ 和 Ｍｕｓｔａｒｄ
手术）曾在上世纪六七十年代广泛开展，尽管现已

基本被淘汰，多数术后女性患者可存活至生育年龄。
Ｃａｔａｌｄｏ 等［１１］ 报导了迄今为止关于 Ｍｕｓｔａｒｄ 或 Ｓｅｎ⁃
ｎｉｎｇ 术后女性妊娠结局的最大样本且是唯一将术后

未妊娠女性作为对照组的单中心研究，通过对照他

们发现心房分隔转流术后患者通常对妊娠耐受良

好，但在妊娠期生理性血容量增加时右心室难以相

应增加体循环心输出量，三尖瓣返流发生率较高，且
婴儿有早产、低于胎龄儿的倾向。 Ｍｕｓｔａｒｄ 术后妇女

妊娠期间房室瓣返流加剧可部分归因于妊娠期右心

室的扩张。 Ｔｒｉｇａｓ［３１］调查了该类患者的 ６０ 次妊娠，
自发性流产率为 １８． ３％，高于一般人群 （ １２％ ～
１５％），早产率为 ２５．０％，低出生胎龄儿 ２１．７％，母体

心功能分级恶化者 ７ 例，其中 ５ 例分娩后未恢复，２
例在分娩过程中接受了心肺复苏。 Ｄｒｅｎｔｈｅｎ 报导了

更高的流产率 （２４． ６％） 和早产率，同时心律失常

（２２％）、血栓栓塞的发生率也很高。 Ｍｅｔｚ 通过心室

压力随时间的变化率评估患者体循环心室功能，发
现术后孕妇心功能在妊娠期间显著下降且在产后未

完全恢复至基线，提示妊娠对患者心功能有损害作

用（ Ｐ ＝ ０．０３２） ［３２］。
由此可见，心房分隔转流术后女性可以妊娠，但

可能出现严重并发症。
２．３．１．２　 大动脉调转术后（ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｗｉｔｃｈ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，
ＡＳＯ）　 ＡＳＯ 是目前治疗 ＴＧＡ 的首选根治性手术。
２０１８ 年的一篇文献［３３］ 报导了 １９８５ 年以来的 １５ 名

ＡＳＯ 术后妇女的妊娠结局：孕前，１ 名（７％）有主动

脉瓣微弱返流，４ 名（２６％）有轻度返流，２ 名（１４％）
有中度返流，其余患者无返流。 妊娠中有 １ 名患者

（７％）主动脉瓣返流加重，５ 名女性（３６％）出现主动

３５２中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ０８ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．４ Ａｕｇｕｓｔ ２８， ２０１９



脉根部轻度扩张产后恢复，研究结束时共完成 ２４ 次

妊娠，无母体不良心脏事件，所有婴儿存活良好。
Ｋｈａｉｒｙ［３４］和 Ｖａｒｇｏ［３５］ 认为妊娠可能会加剧 ＡＳＯ 后

患者的并发症，包括主动脉根部扩张、主动脉瓣返流

和心肌缺血，但怀孕是可以耐受的。
２．３．２　 矫正型 ＴＧＡ　 １９９９ 年，Ｃｏｎｎｏｌｌｙ 在对梅奥中

心先天性矫正型 ｌ－ＴＧＡ（ｃＴＧＡ）产妇的研究中发现，
经过心内矫治手术的患者成功分娩的比例达 ９３．１％，
而体循环右心功能障碍和三尖瓣返流是妊娠的危险

因素。 此外据 Ｋｏｗａｌｉｋ 报导，９５％的单纯性 ｃＴＧＡ 未

手术的患者分娩顺利而无严重并发症。
２．４　 先天性主动脉缩窄（ｃｏａｒｃｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｏｒｔａ，ＣＯＡ）
修复术后　 ＣＯＡ 在先心病中的比例为 ６％ ～ ８％，大
多数 ＣＯＡ 患者都曾接受手术修复。 几乎所有 ＣＯＡ
女性能够存活至妊娠年龄。 多个研究提示，解剖学

修复良好的 ＣＯＡ 患者通常能够很好地耐受妊娠，但
妊娠期母体和胎儿事件常见。 Ｖｒｉｅｎｄ 等人开展的关

于 ＣＯＡ 术后妊娠结局的最大规模的研究共纳入 ５５
名患者的 １２６ 例妊娠，活产 ９８ 例，包括 ２ 例新生儿死

亡，自然流产 ２２ 例，人工堕胎 ６ 例。 有 ２６ 例（１８．３％）
并发母体妊娠期高血压，比例显著高于一般人群

（８％），５ 例（６．１％）妊娠期间并发先兆子痫。 超声

发现有 ５ 名患者修复部位的压差增加达 １５ ｍｍ Ｈｇ，
有 １ 名患者需要在分娩后行介入治疗，４．１％的新生

儿患有先心病。 ２００１ 年，Ｂｅａｕｃｈｅｓｎｅ 发表在美国心

脏病学会杂志上的研究记录了更高的妊娠期高血压

发生率（３０％），他指出与 ＣＯＡ 相关的主动脉内在病

变合并妊娠期间的激素变化可能增加主动脉扩张或

破裂的风险。
２．５　 Ｒｏｓｓ 术后　 Ｒｏｓｓ 手术在过去 ５０ 多年中一直是

主动脉瓣病变治疗中不可或缺的选择，越来越多的

Ｒｏｓｓ 术后的女性面临妊娠抉择。 证据表明多数

Ｒｏｓｓ 术后妊娠结局良好［３６－３７］，但妊娠相关并发症常

见［３８］，多次妊娠可能增加新主动脉瓣扩张的风险

（ Ｐ ＝ ０．００２） ［３９］。 免于抗凝和改善血流动力学的优

点使 Ｒｏｓｓ 手术适用于先天性主动脉病变患者［４０］，
但分娩后的远期结局仍有待考量。
２．６　 其他　 研究显示，大多数左冠状动脉肺动脉异

位起源修复术后的无症状患者［４１］ 和同种异体移植

物重建右心室流出道后的女性可耐受妊娠［４２］，但后

者早产和低于胎龄儿的发生率较高。 关于永存动脉

干根治术后女性的妊娠的报导提示该类患者可正常

妊娠［４３］。 以上三项研究均为首次报导，仍需要进一

步验证。

３　 围妊娠期管理

３．１　 孕前评估与避孕　 即使经过外科矫正，术后并

发症仍可能会对复杂先心病患者的妊娠造成影响。
欧洲心脏病协会建议所有先心病妇女在孕前、孕中

分别至少接受一次心脏病专家的检查，并在医院进

行有计划的分娩［４４］。 所有合并心脏或主动脉异常

的有生育愿望的妇女，都需进行孕前评估［４５］。 建立

包括心内科、妇产科、麻醉科和护理的多学科团队对

复杂先心病术后女性进行围妊娠期评估和管理已经

成为共识［８，１５，１９，３１－３２，４３］。 妊娠风险评估包括详细的

病史采集、体格检查、胸部 Ｘ 线、十二导联心电图、
血氧饱和度、超声心动图、心肺运动试验［２１］ 等，必要

时可行心脏 ＭＲＩ、心导管检查和动态心电图监测。
目前国际通用的风险评估方法主要有 ＣＡＲＰＲＥＧ 评

分、ＺＡＨＡＲＡ 评分和世界卫生组织风险分级。 纽约

心脏学会分级在临床上通常被用于评估是否建议怀

孕，但其不能作为预测妊娠预后的唯一指标。 孕期

肺动脉压增高，尤其是超过体循环动脉压的 ７０％且

排除 Ｅｉｓｅｎｍｅｎｇｅｒ 综合征的患者，因可能存在严重风

险而应被劝阻妊娠［４４］。 对于 ＴＯＦ 术后有严重肺动

脉返流的女性，应每一或两个月进行一次心脏评估，
并特别注意肺动脉返流的严重程度。 如果在怀孕期

间发生右心衰，应使用利尿剂治疗并卧床休息，对保

守治疗无反应的患者，可考虑提前分娩或尝试经导

管瓣膜植入术［８］。 虽然正常怀孕的生理性负荷也

可能引起呼吸困难和心悸，但对任何新发症状都需

要仔细地评估［４］。
对于合并严重并发症的患者，妊娠可能是致命

的，因而合理的避孕至关重要。 鉴于雌激素制剂可能

会增加血栓栓塞的风险，２００４ 年加拿大避孕专家共识

建议使用仅含孕激素的避孕药，如因月经出血过多而

难以耐受，由经验丰富的医师放置含左炔诺孕酮的宫

内节育器则安全有效［２３］。 输卵管绝育是一种永久性

的避孕方式，但对于一些患有复杂先心病如 Ｅｉｓｅｎ⁃
ｍｅｎｇｅｒ 综合征的女性，这种方法存在风险。
３．２　 围妊娠期抗凝 　 关于怀孕期间的抗凝策略仍

有争议。 先心病患者怀孕期间的血栓栓塞风险较

高，因为怀孕、Ｆｏｎｔａｎ 循环［１５］、瓣膜置换术后等都是

促血栓形成的因素。 欧洲心脏病协会指南［８］ 建议

对所有 Ｆｏｎｔａｎ 循环的女性在围妊娠期预防性抗凝，
对于计划剖宫产的女性，可在术前 ２４ ｈ 降低低分子

量肝素（Ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）剂量。
如果分娩必须提前，抗 Ｘａ 因子药物可作为分娩时

机的参考。 对于高危女性，可在分娩后 ６ ｈ 开始使

４５２ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ０８ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．４ Ａｕｇｕｓｔ ２８， ２０１９



用普通肝素。 如果计划阴道分娩，可给中、高血栓风

险患者输注普通肝素，定期检查部分凝血酶时间，在
硬膜外麻醉或预期分娩前至少 ４ ～ ６ ｈ 停药。 对于

低风险患者，可在预期分娩前 ２４ ｈ 停用 ＬＭＷＨ。 美

国心脏协会指南指出［４６］，对于妊娠前接受抗凝治疗

的复杂先心病妇女，怀孕期间是否需要继续抗凝尚

无定论，但如果孕妇曾出现血栓栓塞事件或房性心

律失常，则应继续抗凝治疗。 患瓣膜性先心病的女

性妊娠前如果对华法林或等效剂量的其他口服抗凝

剂需要量低于每天 ５ ｍｇ，可首选口服抗凝药，如果

华法林需要量高于每天 ５ ｍｇ，应在妊娠第 ６ ～ １２ 周

将口服抗凝更换为普通肝素或 ＬＭＷＨ ［４７］。
３．３　 分娩方式　 复杂先心病患者的病情严重程度

和心脏功能可作为分娩方式的参考。 由于出凝血并

发症少，感染风险小，阴道分娩可作为先心病女性的

首选分娩方式［２，８，１７－１８，３１，４４，４６，４８］。 但先心病患者的剖

宫产率仍然高于正常人群［４８－４９］。 人工助产可能损

伤会阴周围组织，导致出血风险增加。 椎管内麻醉

可减轻分娩疼痛，必要时可用于剖宫产，但需要及时

处理由其引起的低血压（１０％） ［８］。
综上所述，大多数心功能良好且无严重并发症

的复杂先心病术后女性的妊娠结局良好，与一般人

群相比，其妊娠并发症较常见，虽然多数经处理可完

全恢复，但多学科的综合评估和管理必不可少。 对

于小部分病情严重的患者，由于围妊娠期母体和胎

儿的高风险，怀孕通常是禁忌的。 围妊娠期抗凝策

略尚存争议，近期出现过血栓栓塞事件是抗凝的明

确指征。 无痛的阴道分娩通常可作为首选分娩方

式，必要时也可在椎管内麻醉或全麻下行剖宫产。
最后，由于本文纳入的研究多为生存队列的回

顾性研究，样本量较小，且术后远期失访难以避免，
研究的结果可能存在一定的偏倚，更确切结论的得

出仍需更多的大规模前瞻性研究。
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Ｒｅｓ， ２０１８， ４４（５）： ８９９－９０６．

［４２］ Ｒｏｍｅｏ ＪＬＲ， Ｔａｋｋｅｎｂｅｒｇ ＪＪＭ， Ｒｏｏｓ－Ｈｅｓｓｅｌｉｎｋ ＪＷ， ｅｔ ａｌ ． Ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｆｔｅｒ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｏｕｔｆｌｏｗ ｔｒａｃｔ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃ⁃
ｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｃｏｎｄｕｉｔ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１８， ７１
（２３）： ２６５６－２６６５．

［４３］ Ｓｔｅｃｋｈａｍ ＫＥ， Ｂｈａｇｒａ ＣＪ， Ｓｉｕ ＳＣ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎ Ｗｏｍｅｎ
Ｗｉｔｈ Ｒｅｐａｉｒｅｄ Ｔｒｕｎｃｕｓ Ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ： Ａ Ｃａｓｅ Ｓｅｒｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｃａｒ⁃
ｄｉｏｌ． ２０１７，３３（１２）：１７３７．

［４４］ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ （ＥＳＧ）， Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｅｕｒｏｐｅ⁃
ａｎ Ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ （ ＡＥＰＣ）， Ｇｅｒｍａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｇｅｎｄｅｒ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ＤＧｅｓＧＭ）， ｅｔ ａｌ ． ＥＳＣ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ： ｔｈｅ ｔａｓｋ ｆｏｒｃｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｕｒｏｐｅａｎ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ （ＥＳＣ）［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０１１， ３２
（２４）： ３１４７－３１９７．

［４５］ Ｒｏｏｓ－Ｈｅｓｓｅｌｉｎｋ ＪＷ， Ｂｕｄｔｓ Ｗ， Ｗａｌｋｅｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ ． Ｏｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｒｅ ｆｏｒ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ．
Ｈｅａｒｔ， ２０１７， １０３（２３）： １８５４－１８５９．

［４６］ Ｃａｎｏｂｂｉｏ ＭＭ， Ｗａｒｎｅｓ ＣＡ， Ａｂｏｕｌｈｏｓｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ
ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｍｅｒｉｃａｎ
ｈｅａｒｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１７， １３５（８）： ｅ５０－ｅ８７．

［４７］ Ｔａｙｌｏｒ Ｊ． Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｅｓｃ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０１１， ３２
（２４）： ３０５５－３０５６．

［４８］ Ｒｕｙｓ ＴＰ， Ｒｏｏｓ－Ｈｅｓｓｅｌｉｎｋ ＪＷ， Ｐｉｊｕａｎ－Ｄｏｍｅｎｅｃｈ Ａ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｓ ａ
ｐｌａｎｎｅｄ ｃａｅｓａｒｅａｎ ｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉａｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｅｎｅｆｉ⁃
ｃｉａｌ［Ｊ］？ Ｈｅａｒｔ， ２０１５， １０１（７）： ５３０－５３６．

［４９］ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＪＬ， Ｋｕｋｌｉｎａ ＥＶ， Ｂａｔｅｍａｎ ＢＴ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ ｏｂ⁃
ｓｔｅｔｒｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｍｏｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ， ２０１５， １２６（２）： ３４６－３５４．

（收稿日期：２０１８－１２－０５）　 　
（修订日期：２０１８－１２－１１）　 　

（上接第 ２５１ 页）
［２６］ Ｉｏｒｄａｎｏｖａ Ｂ， Ｌｉ Ｌ， Ｃｌａｒｋ Ｂ， ｅｔ ａｌ ． Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ

ｆｌｏｗ ａｆｔｅｒ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｅｄｉａｔｒ，
２０１７， ５： １７４．

［２７］ Ｌｉ Ｌ，Ｐｏｌｏｙａｃ ＳＭ， Ｗａｔｋｉｎｓ ＳＣ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏ－ｒｅｆｌｏｗ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ⁃
ｔａｌ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ ａｎｄ Ｍｅｔａｂ，
２０１９， ３９（５）： ９１３－９２５．

［２８］ Ｂｏｒｇｑｕｉｓｔ Ｏ， Ｗｉｓｅ ＭＰ， Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ ． Ｄｙｓｇｌｙｃｅｍｉａ， ｇｌｙｃｅｍｉｃ

ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｍａｎ⁃
ａｇｅｍｅｎｔ ａｔ ３３°Ｃ ａｎｄ ３６°Ｃ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１７， ４５（８）：
１３３７－１３４３．

［２９］ Ｙａｔａｂｅ Ｔ， Ｉｎｏｕｅ Ｓ， Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ－ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１７， ４３（１）： １６－２８．

（收稿日期：２０１９－０４－０８）　 　
（修订日期：２０１９－０４－２８）　 　

６５２ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 ０８ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．４ Ａｕｇｕｓｔ ２８， ２０１９


