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　 　 中国生物医学工程学会体外循环分会（Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ＣｈＳＥＣＣ） 每年

进行的中国心脏外科手术和体外循环数量调查报告

以白皮书形式公开发布，旨在为专业学科发展、企业

战略规划、政府政策制定等方面提供参考信息。 因

故没能公开发布的 ２０１７ 白皮书现在与 ２０１８ 全国心

外科手术及体外循环数据白皮书合并发布，并就两

年的调查数据进行比对，详细信息如下。

１　 调查反馈情况

２０１７ 年调查了 ７６０ 家医院，反馈 ７０８ 家，调查

反馈率 ９２．４％，略高于 ２０１６ 年。 其中 ２１ 个省市（包
括香港特别行政区）调查反馈率 １００％。

２０１８ 年调查表发送给全国 ７２６ 家医院，反馈

６９３ 家，回馈比例高达 ９５．５％，是连续 ７ 年来反馈率

最高的一次。 开展心脏外科手术的医院数量较

２０１７ 年减少了 １５ 家。 其中 １７ 个省市自治区（包括

香港特别行政区）调查反馈率 １００％，提示全国各医院

对体外循环学会数据调查的高度参与和认可。

２　 数据汇总分析

２．１　 全国心血管手术及体外循环概况　
２．１．１　 总体情况 　 ２０１７ 年 ７０８ 家医院共开展心血

管手术总量为 ２３０ ７７２ 例，体外循环下手术总量

１６４ ２０１ 例（占比 ７１．２％）。 ２０１８ 年 ６９３ 家医院共完

成心血管手术总量为 ２４０ ６１４ 例，体外循环下手术

总量 １７０ ４４４ 例（占比 ７０．８５％）。 两年比较心脏手

术增加 ９ ８４２ 例（增长 ４．２６％）；体外循环量增加

６ ２４１ 例（增长 ３．８％），但 ２０１８ 年体外循环手术占心
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血管总手术量的比例减少了 ０．３５％。
２．１．２　 病种分类情况 　 先天性心脏病（简称先心

病）２０１７ 年完成 ７７ ３０５ 例，先心病手术占总心血管

手术数的 ３３．４９％；２０１８ 年先心病手术数 ７７ ８１６ 例，
手术占比 ３２．３５％，已经连续 ６ 年呈现下降趋势［１－３］。
２０１７ 年大血管手术数 １９ ５８５ 例，较 ２０１６ 年增加了

３ ９９２ 例（增长率为 ２５． ６％），手术占比 ８． ４８％，较
２０１６ 年提高了 １． ３５％；２０１８ 年完成大血管手术

２２ ８９８ 例，手术占比 ９．５２％，较 ２０１７ 年又增长了

１．０４％，连续 ６ 年呈现快速增长趋势。 冠状动脉旁

路移植 （ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ， ＣＡＢＧ） 术

２０１７ 年完成 ４５ ４５５ 例，手术量首次下降；２０１８ 年

ＣＡＢＧ 手术 ４５ ０７８ 例，连续两年小幅下滑。 ２０１７ 年

心脏瓣膜手术量 ６５ ７４９ 例，较前一年增加了 ６．６％，
增幅较明显；２０１８ 心脏瓣膜手术量 ６８ ８８２ 例，又
增长了 ４． ７７％。 除以上四大类手术外，２０１７ 年有

２２ ６７８ 例其他手术，占比 ９．８％；２０１８ 年其他手术达

到 ２５ ９４０ 例，增幅 １４．３％。
图 １ 为按照区域划分我国不同地区 ２０１７ 年和

２０１８ 年心脏手术量及体外循环数量分布情况；图 ２
为按照心血管疾病分类手术比例情况。
２．１．３　 小结　 ２０１７ 年全国心血管手术总量净增加

１２ １０５ 例，体外循环心脏手术量也有小幅增长。
２０１８ 年全国心血管手术总量仍然保持增长趋势，净
增加 ９ ８４２ 例；尽管体外循环心脏手术量也有少量

增长，但体外循环手术占比又下降了 ０．３５％。 其可

能的原因包括结构性心脏病介入治疗、大血管腔内

支架置入手术、经导管主动脉瓣置换手术等一系列

新技术的应用和微创手术理念的推广，显示出我国

心血管外科治疗的多元化与创新性特点。 两年来大

血管手术依然保持迅猛增长，与人民生活水平提升、
高血压等慢病防控不足等有关，同时也提示我国此
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图 １　 ２０１７ 和 ２０１８ 年心脏手术与体外循环数量分布

图 ２　 ２０１７ 和 ２０１８ 年心血管疾病分类手术比例

类手术的开展正在日趋成熟，患者得到及时治疗的

机会越来越大。 ＣＡＢＧ 手术的连续减少与心血管内

科介入治疗的早期干预不无关系，冠心病治疗正在

向早发现、早治疗的态势发展。 ２０１８ 年未分类的其

他手术占比超过 １０％，可以看出常规 ４ 大类手术外

的特殊手术正在增加，可能与更多心脏疾患的检出

与确诊有关。
２．２　 区域心血管手术开展情况　
２．２．１　 手术数量 　 ２０１７ 年心脏大血管手术量前

十名的省市依次为北京（３３ ９０１） ，上海（１８ ０５１），
河南（１７ ５５６），广东（ １７ ２０５） ，山东（ １５ ９０８） ，湖
北（１４ ９５４） ，江苏（ １１ ４３７） ，陕西（ ９ ４６５） ，湖南

（７ ７８６） ，四川（ ７ ４４７） 。 ２０１８ 年前十名的省市依

次为北京（３０ ８８２），上海（１９ ２９０），广东（１８ ８６７），
河南（１８ ３２６），湖北（１６ ０８５），山东 （ １５ ６４７） ，江
苏（ １２ ７０８） ，陕西 （ １０ ０１９） ，湖南（８ ３７９），四川

（８ ０３０），前十名的省市连续三年相同［１］。 北京总量

持续减少，山东略微减少，其他省份总量持续增加。
２０１８ 年前十名省市总手术量占到全国总手术量

的 ６５．７％ （１５８ １７３ ／ ２４ ０６１４） 较 ２０１７ 年的 ６６． ６％
（１５３ ７１０ ／ ２３０ ７７２）略微下降。 另外，２０１８ 年心血管

手术量超过 ５ ０００ 例的省市还有 ９ 个，它们分别是浙

江、福建、云南、重庆、辽宁、安徽、河北、广西和天津。
２．２．２　 体外循环数量　 ２０１７ 年体外循环手术数前

十名的省市依次为北京（２０ ３００），广东（１４ ５１４），
上海（１３ ９２０），湖北（１１ ５２２），河南（１１ ３７２），山东

（９ ５２９），江苏（８ ７３２），湖南（６ ４９９），四川（６ ３２８），
陕西（ ５ ５８２） 。 ２０１８ 年前十名的省市依次为北

京（２１ ３７１） ，广东（１５ ２６５） ，上海（１４ ４２５） ，河南

（１１ ３９９），湖北（１１ ２１４），山东（９ ３５５），江苏（９ ３２０），
四川（６ ６６４），湖南（６ ５７１），浙江（５ ７９０）。 ２０１８ 年

全国年体外循环数量超过 １０ ０００ 例的仍为 ５ 个省

市，超过 ５ ０００ 例的省市增加到了 １２ 个，云南省和

陕西省分别为 ５ ６１０ 例和 ５ ５００ 例。
２．２．３　 先心病手术 　 ２０１７ 年先天性心脏病手术数

量前十名的省市为北京（９ ３４５），广东（７ ７１８），河南

（７ ２７４），上海（７ １５８），陕西（４ ７８６），湖北（４ ３０４），
山东（ ３ ７８５） ，湖南（ ３ ３００） ，江苏（ ２ ８７８） ，云南

（２ ５８０）。 ２０１８ 年先心病手术数量前十名的省市依

次为北京（８ ７２３），广东（８ ０４４），上海（６ ８８０），河南

（６ ８２４），陕西（４ ７９０），湖北（４ ２６６），山东（３ ６８３），
江苏（３ １９２），湖南（２ ８２４），四川（２ ８１３）。 除广东、
江苏、陕西先心病手术有所增加外，其余省份均明显

减少。
学会从 ２０１７ 年开始调查了年龄小于 １８ 岁的心

脏手术患者数量。 ２０１７ 年为 ６１ ８２５ 例，占先心病数

量的 ８０％；２０１８ 年上报数量为 ５４ ６９５ 例，较前一年

减少了 ７ １３０ 例（降幅达 １５％），且患者占 ２０１８ 年先

心病总数量的 ７０％，提示接近三分之一的先心病患

者是在成年后才获得救治或接受再次手术治疗，成
人先心病矫治在我国占比仍很高，而且有增高的趋

势，这可能与某些复杂先心病需在后期再次手术的

比例增加有一定关系。 总体而言 ２０１８ 年我国成人

先心病比例较 ２０１７ 年明显增高。
２．２．４ 　 ＣＡＢＧ 手术 　 ２０１７ 年 ＣＡＢＧ 手术数量前十

名的省市分别是北京（１１ ０２２），山东（５ ０３９），河南

（３ ９４５），上海（２ ９３４），天津（２ ６３２），湖北（２ ４２１），辽
宁（２ ４８１），河北（２ ０５０），江苏（１ ９３０），广东（１ ０７８）。
２０１８ 年前十名的省市与 ２０１７ 年一致，分别是北京

（１０ ６６０），山东（４ ４８３），河南（４ １７５），上海（２ ８３９），
天津（２ ５５６） ，湖北（ ２ ３６９） ，辽宁（ ２ １５４） ，江苏

（１ ８９２） ，河北（１ ８０４） ，广东（ １ １５２） 。 除河南省

略有增加外其余均减少，ＣＡＢＧ 手术量依然在持续

减少。
２．２．５　 大血管手术 　 ２０１７ 年大血管手术数量前

十名的省市是北京（ ２ ９９８） ，上海（ ２ ０７７） ，湖北

（１ ９３４），江苏（１ ５５６），河南（１ ４９６），陕西（１ １７５），
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广东（１ １１８），山东（９０２），湖南（６１６），浙江（５５１）。
２０１８ 年前十名的省市是北京（３ ３１４），湖北（２ ７１６），
上海（２ １０４） ，河南（ １ ８０２） ，江苏（ １ ７４７） ，广东

（１ ４９２），陕西（１ ３６３），山东（９６８），福建（８９５），湖
南（６７２）。 大血管手术量前十省市均有增加，与全

国大血管手术持续增加的趋势相同。 大血管手术量

的持续快速增长是我国近几年的一大特色，与我国

高血压防控、居民饮食习惯及此类手术技术的进一

步推广并快速治疗有一定的关系。
２．２．６　 瓣膜病手术 　 ２０１７ 年心脏瓣膜手术数量

前十名的省市是广东（６ ２６９），北京（５ ７９７），上海

（５ １２０），山东（４ １８５），江苏（４ １６９），湖北（４ ００４），
四川（３ ８８８） ，河南（ ３ ８５５） ，浙江（ ２ ７６５） ，湖南

（２ ７２５） 。 ２０１８ 年前十名的省市是北京（６ ４０６），
广东（ ６ ２７８） ，上海（ ５ ３３６） ，江苏（ ４ ５３９） ，湖北

（４ ４９１），山东（３ ９６２），四川（３ ８３５），河南（３ ６０９），
浙江（３ ０２１），湖南（２ ９８９）。 北京瓣膜心脏手术以

增加 ６０９ 例的量重回全国第一，江苏、湖北位次提

前，山东数量下降明显。 前十的总手术量依然在持

续增加［１］，其变化特点符合全国瓣膜病数量增加的

趋势。 可能与伴随生活条件的改善、老龄化社会的

加速导致更多退行性改变的老年瓣膜病患者就医治

疗有关。
２．２．７　 小结　 ２０１７ 年总手术量增幅 ５．５４％，２０１８ 年

增幅为 ４．４２％，而且这种增长在区域范围和除冠心

病外的其他病种中均有所表现。 区域性优势正在逐

渐汇集，大中心总手术量占比在全国比重依然很高；
各类病种的区域分布较 ２０１７ 年变化不大，瓣膜病总

量的增加和区域分布特点与往年不同，连续 ２ 年均

表现出增加趋势。 区域手术量进一步反映我国心血

管手术量与地方经济和人民生活水平的差异，同时

也从另一个侧面反映我国医疗资源分布的情况。
２．３　 医院心血管手术开展情况

２．３．１　 心血管手术量　 ２０１７ 年单中心心脏手术量排

名前十的医院分别是阜外医院（１４ ８９９），安贞医院

（１２ ９６９），武汉亚心（６ ３５８），广东心研所（５ ５１９），
西京医院（ ４ ８８２） ，上海中山（ ４ ３４０） ，湘雅二院

（３ ７７２），武汉协和（ ３ ７３０） ，上海儿童医学中心

（３ ５４４） ，河南省医（３ ４４９）。 ２０１８ 年心脏手术量排

名前十的医院分别是阜外医院（１４ ４５５），安贞医院

（１ １４４１），武汉亚心（６ ２２４），广东心研所（５ ７６４），
上海中山（ ４ ７４７） ，西京医院（ ４ ５７２） ，河南省医

（４ ２９６），武汉协和（４ ０９７），湘雅二院（３ ９４８），上海

儿童医学中心（３ ７２５）。 与 ２０１７ 年比较，除超万例

的两家医院阜外和安贞总手术量略有减少外，西京

医院总手术量也有所下降，其他 ７ 家医院手术量均

有增加，其中河南省医（华中阜外）增长 ８４７ 例（增
幅 ２４．６％）位次由 ２０１７ 年的第十位跃升至 ２０１８ 年

的第七位。 上海中山超越西京医院位列第五。 前

十名的医院连续 ３ 年保持一致，大中心的地位相

对稳定。
两年相比，心血管手术数量超过 １０ ０００ 例的依

然是阜外和安贞医院；５ ０００ ～ ９ ９９９ 例的医院也

是 ２ 家；３ ０００ ～ ４ ９９９ 例的医院由 ６ 家增加到了 ９
家；２ ０００～２ ９９９ 例的由 １０ 家增加到了 １２ 家；１ ０００～
１ ９９９ 例的两年都是 ２９ 家，５００～９９９ 例的由 ５０ 家增

加到了 ５２ 家，３００ ～ ４９９ 例的由 ５５ 家增加到了 ５７
家，１００ ～ ２９９ 例的两年均为 １６９ 家，９９ 例以下的医

院由 ２０１７ 年的 ３８５ 家减少到了 ２０１８ 年度 ３６１ 家。
如图 ３ 所示。

图 ３　 全国医院心血管手术数量分布两年情况对比

　 　 从手术量可以看出大中心手术数量仍然在增

长，小中心手术数量变化不大。 ２０１８ 年手术量超过

１ ０００ 例的医院达到了 ５４ 家，较 ２０１７ 年又多了 ５
家，这 ５４ 家医院完成心脏手术 １３７ ８６１，占到全国总

手术量的 ５７．３％，连续三年持续增加。 ２０１８ 年手术

量低于 １００ 例的医院有 ３６１ 家，仍然超过调查对象

的一半，其总手术量（ １３ ８４１）仅为全国手术量的

５．８％，连续 ４ 年持续占比下降［１－２］，进一步证实手术

量较少医院的心脏外科已呈萎缩趋势，不同医院的

数量规模“两极化”现象已经形成。
２．３．２　 体外循环数量 　 ２０１７ 年体外循环手术数量

排名前十的医院分别是阜外医院（１０ ０５２），安贞医

院（６ ４７６），武汉亚心（５ ０６４），广东心研所（４ ９４０），
上海中山（３ ３７７），武汉协和（３ １４７），上海儿童医学

中心（３ １１９），湘雅二院（３ ０８９），西京医院（２ ７９７），
四川华西（ ２ ６７８） 。 ２０１８ 年前十的医院分别是

阜外医院（ １０ １５１） ，安贞医院（７ ０９６），广东省医

（５ １７０），武汉亚心（４ ２０２），上海中山（３ ５９２），武汉

９５２中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １０ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１９



协和（３ ３９９），上海儿童医学中心（３ １８２），湘雅二院

（２ ９５７），四川华西 （ ２ ５７５），重庆新桥 （ ２ ５４０）。
２０１８ 年全国体外循环总量增加 ６ ２４１ 例，排名前十

医院的体外循环数量六家增加，广东省医位次提升，
四家医院数量有所减少。 前十医院的体外循环总和

较 ２０１７ 年基本持平，大中心心内直视手术数量相对

稳定。
２．４　 体外膜氧合支持（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ） 　 ２０１７ 年，经心脏外科相关科室

汇总的 ＥＣＭＯ 病例数达到了 ２ ００２ 例（包括香港特

别行政区的 １１８ 例），较 ２０１６ 年的 １ ２３４ 例增加了

６２．２％，堪称跨越式增长。 ２０１８ 年统计的 ＥＣＭＯ 病

例数达到了 ２ ６５５ 例（包括香港特别行政区的 ７３
例），较 ２０１７ 年又增加了 ３２．６％，增速明显。 需要强

调的是此调查统计的范围仅限于心血管外科手术相

关科室，而 ＥＣＭＯ 治疗有很多是在内科急重症监护

病房，因此全国范围内 ＥＣＭＯ 总数有待进一步全面

统计。

３　 总结

３．１　 ２０１８ 与 ２０１７ 年比较全国心血管手术数量增加

了 ４．２６％（净增 ９ ８４２ 例）；体外循环手术总数也有

所增加（增幅 ３．８％，净增 ６ ２４１ 例），但占比下降了

０．３５％。 先心病手术量比例相对稳定占到 ３２．３５％，
大血管手术量增长了 １６．９％，ＣＡＢＧ 手术量减少了

０．８％，瓣膜手术增幅 ４．７７％。
３．２　 ２０１８ 年度我国心血管外科手术患者向高水平

区域心血管中心流动的趋势更加明显。 年手术量

１ ０００ 例以上的 ５４ 家医院完成了全国总手术量的

５７．３％，较 ２０１７ 年又增加 １．３％；年手术量低于 １００
例的 ３６１ 家医院仅完成全国总手术量的 ５．８％，较去

年下降 ０．７％。

３．３　 先心病外科手术比重已连续 ５ 年呈小幅下降

趋势，与我国胎儿先心病筛查、介入封堵技术的推广

密切相关，但值得关注的是先心病外科手术的治疗

对象也正在向复杂畸形、再次手术、多次手术发展，
先心外科有必要做好各方面的准备。
３．４　 １８ 岁以下先心病手术患儿占到 ２０１８ 年先心病

总量的 ７０．３％，进一步凸显我国部分区域先心病诊

治水平相对滞后，目前多种原因导致我国成人先心

病治疗依然面临挑战。
３．５　 ＥＣＭＯ 数量的持续快速增长（３２．６％）再次显示

出其在心血管外科领域的有效性和接受度，同时伴

随该项治疗的逐渐成熟其适应证和治疗时机正在逐

渐扩展。 这与过去连续 ５ 年中国生物医学工程学会

体外循环分会的大力推动、全国 ＥＣＭＯ 理论与高仿

真模拟培训的普及推广等密不可分。

致谢：由中国生物医学工程学会体外循环分会

组织进行的心脏大血管手术和体外循环数据调查凝

结了全国每一位体外循环专业技术人员的无私付出

与辛勤汗水，在此对大家的奉献与爱心表示衷心的

感谢！
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３Ｄ 打印技术结合经心尖导管主动脉瓣植入 １５ 例

丁　 鹏，刘　 洋，徐臣年，金　 屏，唐嘉佑，李兰兰，金振晓，杨　 剑

［摘要］：目的　 探讨经心尖导管主动脉瓣植入术（ＴＡ－ＴＡＶＩ）结合 ３Ｄ 打印技术治疗主动脉瓣关闭不全（ＡＩ）的可行性及

有效性。 方法　 回顾性研究 ２０１８ 年 ４ 月至 ６ 月于西京医院接续就诊的 ＡＩ 患者 １５ 例，并成功施行 ＴＡ－ＴＡＶＩ。 通过术前采集

ＡＩ 患者 ＣＴ 影像数据，数据导入 Ｍｉｍｉｃｓ 软件将患者 ＣＴ 数据进行重建，结合 ３Ｄ 打印技术制作重建 ＡＩ 瓣膜模型及相关解剖结

构模型，即术前影像学评估。 数字减影血管造影（ＤＳＡ）下行 ＴＡ－ＴＡＶＩ，术中经食道超声监测并评价手术情况，术后 １、３、６ 个

月及每年进行随访观察，结合影像学及 ３Ｄ 打印技术进行术后评估。 结果　 １５ 例 ＡＩ 患者成功施行 ＴＡ－ＴＡＶＩ 手术，３Ｄ 打印模

型能够准确辅助 ＴＡ－ＴＡＶＩ 术前评估，术中手术情况和术后 ３Ｄ 打印模型与实际手术情况相符。 结论　 ３Ｄ 打印技术结合 ＴＡ－
ＴＡＶＩ 治疗 ＡＩ 具有可行性与有效性。

［关键词］：　 ３Ｄ 打印；模型；主动脉瓣关闭不全；介入治疗；经心尖导管主动脉瓣植入
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＴＡ－ＴＡＶＩ ｉｓ ｆｅａｓｉｂｌｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＩ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ； Ｍｏｄｅｌ； Ａｒｏｔｉｃ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ； Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ； Ｔｒａｎｓａｐｉｃａｌ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

　 　 随着人口老龄化的加剧，老年退行性瓣膜病的

比例不断增高，主动脉瓣关闭不全（ａｏｒｔｉｃ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎ⁃
ｃｙ，ＡＩ）是常见的心脏瓣膜疾病，传统治疗方法为经

胸体外循环行机械瓣或生物瓣膜置换，对于老年高

危患者风险较大，不能够接受外科主动脉瓣置换的

基金项目： 国家重点研发计划（２０１６ＹＦＣ１１０１０００））军队后

勤重大课题（ＡＬＪ１７Ｊ００１），国家自然科学基金 （８１７７４４１５，

８１６００２４０）

作者单位： ７１００３２ 西安，空军军医大学西京医院心血管外科

通讯作者： 杨　 剑，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｊｉａｎ＠ ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

患者其生活质量严重下降。 经导管主动脉瓣植入

（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ＴＡＶＩ） 是在

造影下，利用专用的输送系统将支架瓣膜送入体内

置换原有病变瓣膜的新型介入微创治疗技术，对于

不能接受外科主动脉瓣置换（ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅ⁃
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ， ＳＡＶＲ）的老年高危患者，ＴＡＶＩ 可能成为

一种有效的治疗方式［１－３］。 但 ＴＶＡＩ 手术是利用影

像学技术间接了解心血管解剖结构，介入术者术前

对于病变解剖结构的充分掌握是 ＴＡＶＩ 手术成功的

关键。 ３Ｄ 打印技术利用以往患者常规术前检查的

ＣＴ 数据进行重建模型，结合多种不同的 ３Ｄ 打印材
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料可以制作患者自身病变主动脉瓣模型，能够辅助

术者对于患者解剖结构的认识［４－５］。 笔者通过回顾

性研究 ２０１８ 年 ４ 月至 ６ 月西京医院结合 ３Ｄ 打印技

术行经心尖导管主动脉瓣膜植入（ ｔｒａｎｓａｐｉｃａｌ ｔｒａｎ⁃
ｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ＴＡ－ＴＡＶＩ）治疗 ＡＩ
患者 １５ 例，探讨 ３Ｄ 打印技术结合 ＴＡ－ＴＡＶＩ 的可行

性及有效性。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１８ 年 ４ 月至 ６ 月在西京医

院接受 ＴＡ－ＴＡＶＩ 手术的 ＡＩ 患者 １５ 例，患者平均年

龄（６５．１３±３．４４）岁，其中男性 ７ 例，女性 ８ 例。 ＡＩ 伴
钙化患者 ６ 例、伴二尖瓣反流（ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ，
ＭＲ）患者 ８ 例。 术前心功能分级（ＮＹＨＡ 分级）Ⅲ
级 ９ 例，Ⅳ级 ６ 例。 患者一般情况详见表 １。

表 １　 ＡＩ 患者资料表（ｎ＝ １５）

项目 数据

男 ／ 女（ｎ） ７ ／ ８

年龄（岁） ６５．１３±３．４４

ＡＩ 伴钙化（ｎ） ６

ＡＩ 伴 ＭＲ（ｎ） ８

术前心功能（ＮＹＨＡ 分级）

　 Ⅲ级（ｎ） ９

　 Ⅳ级（ｎ） ６

左室射血分数（％） ３８．１３±８．５３

ＡＩ 反流量（ｍｌ） １２．３４±３．７５

左室横径（ｍｍ） ６９．３６±１０．０７

左室长径（ｍｍ） ７５．８７±１３．０７

１．２　 术前检查及评估　 完善相关常规项目检查，术
前所有患者完善经胸彩色多普勒超声检查，明确 ＡＩ
诊断、ＡＩ 的血流反流量、左室横径长径等指标（图 １）。

注：Ａ：超声显示 ＡＩ；Ｂ：ＡＩ 瓣膜血流。
图 １　 术前超声影像图例

　 　 术前 ＣＴ 检查采用西门子 Ｆｌａｓｈ 双源 ＣＴ 机，扫

描范围从主动脉弓到耻骨联合，扫描层厚 ７．０ ｍｍ，
重建层厚 ０．７５ ｍｍ。 扫描时经肘静脉注射优维显

（３００ ｍｇ ／ ｍｌ）１００ ｍｌ，速率为 ３．０ ｍｌ ／ ｓ。 扫描数据以

ＤＩＣＯＭ 格式导出，并导入 Ｍｉｍｉｃｓ ２１．０ 软件进行主

动脉瓣、股动脉入路三维重建。 打印模型影像资料

提取范围包括整个主动瓣及窦部部分，模型表面光

滑修饰，并以光固化立体造型术（ ｓｔｅｒｅｏｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙ，
ＳＴＬ）格式导出模型。 ＳＴＬ 模型导入 Ｍａｇｉｃ 软件进行

模型表面修饰后，模型外表面加壳厚度 ２ ｍｍ，提取

出中空的血管厚度 ２ ｍｍ 的主动脉瓣模型。 打印材

料选用了两种材料完成主动脉瓣模型，内部瓣叶为

以硅胶为主的软性材料，外部主动脉窦部管壁为硬

质材料。
术前在体外应用 ３Ｄ 打印模型进行手术输送系

统跨瓣、瓣膜释放等手术操作过程，明确导丝跨瓣时

的最佳点位、球囊扩张的球囊型号选择以及个体化

手术方案的制定。 见图 ２ 和图 ３。

注：Ａ：ＣＴ 显示 ＡＩ；Ｂ：三维重建 ＣＴ 显示 ＡＩ 及相邻左右冠

状动脉等解剖结构。
图 ２　 术前 ＣＴ 评估图例

注：Ａ、Ｂ、Ｃ 术前利用主动脉瓣膜 ３Ｄ 打印模型进行体外

手术模拟；Ｄ：国产杰成 Ｊ－ｖａｌｖｅ 瓣膜及输送系统；Ｅ：经心

尖途径荷包缝合。
图 ３　 ３Ｄ 打印模型瓣膜和输送系统及 ＴＡ－ＴＡＶＩ 图例
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１．３　 介入手术过程　 全麻后行气管插管，经食道超

声心动图监测术中心脏血流动力学以及输送系统及

瓣膜释放情况，穿刺右侧股动脉，置入猪尾导管至主

动脉根部，透视定位第五肋间经心尖切口，逐层切开

至心包腔，选择心尖部裸区缝置荷包。 穿刺荷包处，
超滑导丝跨过主动脉瓣至降主动脉，经食道超声心

动图监测术中器械与解剖结构关系及血流动力学情

况，１４ Ｆｒ 鞘扩张心尖穿刺处，调整选择最佳释放角

度， Ｊ－ｖａｌｖｅ 瓣膜输送系统进入，到达患者主动脉瓣

位置后，逐步释放瓣膜系统，经食道超声心动图及造

影显示瓣膜位置、血流动力学及瓣周漏等并发症情

况。 撤出瓣膜输送系统，心尖处荷包线收紧打结，检
查无出血，逐层闭合胸腔，缝合皮肤，拔除股动脉鞘

管，股动脉穿刺处应用血管闭合器闭合。 观察患者

血压、循环等一般情况，当血流动力学情况平稳后送

监护室观察，病情稳定后转回普通病房（图 ４）。

注：Ａ：猪尾导管至主动脉根部造影；Ｂ：瓣膜输送系统进

入；Ｃ：支架瓣膜释放；Ｄ：输送系统撤出，造影显示释放后

瓣膜位置及并发症情况。
图 ４　 术中数字减影血管造影显示瓣膜植入过程

１．４　 随访与数据分析 　 患者回普通病房后密切观

察生命体征，监测心电图、液体出入量，常规于术后

第 ３ 日复查超声心动图，测量射血分数 （ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）值、跨主动脉瓣压差，同术前检查结果

进行对比。 无并发症患者通常于术后第 ４ 日出院，
于 １、３、６ 个月及术后每年门诊复查。
１．５　 统计分析　 所有数据采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件进行

统计学分析。 计量资料以数值表示，采用配对样本 ｔ
检验， Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 围术期情况 　 全组 １５ 例患者均成功完成手

术，总体平均手术时间（１１５．５±２５．６）ｍｉｎ，其中数字

减影血管造影（ｄｉｇｉｔａｌ ｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＤＳＡ）
平均照射时间 （ ２９． ８． ０ ± ４． ２） ｍｉｎ，平均住院时间

（１０．８±３．９）ｄ。
２．２ 　 术后并发症 　 术后主要并发症包括瓣周漏 ２
例（微量）。 术后患者均进行了经胸超声心动图或

经食道超声心动图及多排 ＣＴ 检查，明确手术效果，
观察瓣膜位置、是否存在瓣周漏、主动脉瓣反流量情

况（图 ５、图 ６）。

注：Ａ：支架瓣膜位置良好；Ｂ：支架瓣膜周围无瓣周漏。
图 ５　 术后经食道超声图例

图 ６　 术后 ＣＴ 复查图像

２．３　 术后随访 　 随访中全组患者无死亡，生存良

好，未出现严重并发症。 术后即时及术后第 ３ 日超

声测量，术后 １、３、６ 个月超声随访心功能及瓣膜情

况，心功能均有不同程度改善、ＡＩ 减少或基本消失，
患者心脏结构逐渐重塑（图 ７）。

３　 讨　 论

长期 ＡＩ 导致左心室扩张，心脏功能失代偿，严
重威胁患者的健康、生活质量甚至生命安全，老年退

行性瓣膜病变患者心功能较差，接受 ＳＡＶＲ 手术风
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图 ７　 术后 ３ 个月随访心功能、结构及血流动力学改变

险较高，随着患者安全性要求的不断提高，ＴＡ－ＴＡＶＩ
成为了不能接受 ＳＡＶＲ 患者的另一选择，但是 ＴＡ－
ＴＡＶＩ 体外手术模拟和介入方案选择被视为是提高

手术成功率和患者安全性的重要因素［６－８］。 ３Ｄ 打

印技术能够充分模拟患者主动脉瓣的解剖结构以及

毗邻组织关系，具有患者个体化特征，能够使术者更

好地理解复杂心脏解剖或变异［９－１０］。 ３Ｄ 打印模型

也可以被分割成不同截面，对于手术训练大有裨益，
在心血管领域用于完善患者术前风险评估，已经取

得了部分成功的临床经验［１１－１５］。
本研究纳入的 １５ 例 ＡＩ 患者均在术前进行完善

的影像学评估，选择合适型号的介入瓣膜及手术方

案，利用 ３Ｄ 打印技术制作主动脉瓣模型，术前即对

患者解剖结构有充分的认识，为每名患者成功经心

尖植入杰成 Ｊ－ｖａｌｖｅ 瓣膜，术后患者恢复良好，关闭

不全症状改善，目前均在持续定期随访，术后 ＣＴ 数

据重建后可 ３Ｄ 打印瓣膜植入后的主动脉瓣模型，
在进行术后影像学评估的同时也为进一步的医患沟

通和患者教育提供了便利。 本研究验证了 ＴＡ－ＴＡＶＩ
的有效性及安全性，同时也反映了 ３Ｄ 打印技术在

辅助 ＴＡ－ＴＡＶＩ 术前及术后评估的作用。
总而言之，ＴＡ－ＴＡＶＩ 手术治疗 ＡＩ 具有安全性

和有效性，而心血管介入领域越来越依赖于先进的

成像技术和 ３Ｄ 打印重建技术。 ３Ｄ 打印模型与成

像工具相互结合，提供了良好的术前术后评估手段，
为 ＴＡ－ＴＡＶＩ 的成功提供了有力的支撑。
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经食道三维超声心动图在经心尖导管主动脉瓣植入
术中主动脉瓣环评估的临床应用研究

彭建勇，孟　 欣，白　 炜，李昱茜，刘丽文，杨　 剑

［摘要］：目的　 探讨经食道三维超声心动图（３Ｄ－ＴＥＥ）经心尖途径经导管主动脉瓣置入术（ＴＡ－ＴＡＶＩ）术前及术中评估

的可行性及有效性，并分析与多层螺旋 ＣＴ（ＭＤＣＴ）测量主动脉瓣环直径之间的相关性。 方法　 回顾性研究 ２０１８ 年 １ 月至 １１
月西京医院 ＴＡ－ＴＡＶＩ 手术患者 ３Ｄ－ＴＥＥ 及 ＭＤＣＴ 测量数据，共 ４４ 例，所有患者术前均行全麻下行 ３Ｄ－ＴＥＥ 检查，应用

Ｑｌａｂ３ＤＱ 软件分析测量主动脉瓣环直径及面积，根据圆形面积公式（Ｓ ＝πｒ２）求得瓣环直径平均值，并与 ＭＤＣＴ 测得主动脉瓣

环数据进行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性检测，比较两种测量方法在评估主动脉瓣瓣环直径的相关性并行统计学分析。 结果　 ３Ｄ－ＴＥＥ 测

得瓣环直径与 ＭＤＣＴ 测得主动脉瓣瓣环直径数据具有相关性，Ｒ ＝ ０．９４４。 结论　 ３Ｄ－ＴＥＥ 可用于准确测量主动脉瓣环径，从
而为 ＴＡ－ＴＡＶＩ 提供可靠的瓣膜型号选择依据，３Ｄ－ＴＥＥ 能够更好的对主动脉瓣环直径进行评估。

［关键词］：　 经心尖导管主动脉瓣植入术；经食道三维超声心动图；多层螺旋 ＣＴ；主动脉瓣环
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　 　 　 　 　 　 　 Ｍｕｌｔｉ－ｓｌｉｃｅ ｓｐｉｒａｌ ＣＴ； Ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｉｎｇ

　 　 主动脉瓣膜疾病主要包括主动脉瓣狭窄及关闭

不全，是常见的心脏瓣膜疾病，传统治疗方法是体外

循环下经胸行主动脉瓣置换。 ２００２ 年 Ｃｒｉｂｉｅｒ 等［１］

开展第一例经导管主动脉瓣置入术 （ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ

作者单位： ７１００３２ 西安，空军军医大学第一附属医院超

声科（彭建勇、孟 　 欣、白 　 炜、李昱茜、刘丽文） ，心脏外

科（杨 　 剑）
通讯作者： 孟　 欣，Ｅｍａｉｌ：２２９８７１４３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＴＡＶＩ）以来，作为一种新型

手术方式，因其手术时间短、造成创伤小等优点，
ＴＡＶＩ 治疗成功病例越来越多，已经成为主动脉瓣疾

病的有效治疗方法［２－６］。 由于介入瓣膜设计以及主

动脉瓣解剖结构等原因，人工瓣膜选择不当可能导

致瓣周漏、房室传导阻滞、主动脉瓣环破裂等严重的

并发症，ＴＡＶＩ 术中不能直视下测量主动脉瓣环直

径。 因此，术前及术中的影像学评估对于 ＴＡＶＩ 手
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术的成功至关重要，目前超声及多排 ＣＴ（ｍｕｌｔｉ－ｓｌｉｃｅ
ｓｐｉｒａｌ ＣＴ，ＭＤＣＴ） 为常用的 ＴＡＶＩ 影像学评估手

段［７－１１］。 近年来，经食道三维超声心动图（ ｔｈｒｅｅ－ｄｉ⁃
ｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｈｙ，３Ｄ－ＴＥＥ）
在 ＴＡＶＩ 术前评估以及术中监测方面应用逐渐增

多，本文回顾性研究经心尖导管主动脉瓣植入

（ｔｒａｎｓａｐｉｃａｌ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＴＡ
－ＴＡＶＩ）患者 ４４ 例，均采用国产瓣膜（图 １），３Ｄ－
ＴＥＥ 测量主动脉瓣环直径并与 ＭＤＣＴ 测量主动脉

瓣环直径进行对比分析，探讨 ３Ｄ－ＴＥＥ 在 ＴＡ－ＴＡＶＩ
术前评估以及术中实时监测中的临床应用价值。

注：Ａ：国产瓣膜实物图；Ｂ：术前 ＭＤＣＴ 评估重建主动脉

瓣；Ｃ：经心尖途径暴露心尖穿刺部；Ｄ：术中造影显示瓣

膜释放过程。
图 １　 ＴＡ－ＴＡＶＩ 简介

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ２０１８ 年 １ 月至 ６ 月于西京医院行

ＴＡ－ＴＡＶＩ 的 ４４ 例患者，其中男 ２９ 例，女 １５ 例，平
均年龄（６６．５±６．４）岁。 其中 ３ 例主动脉瓣狭窄（ａｏｒ⁃
ｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＡＳ）（其中 １ 例为二叶式主动脉瓣、１ 例

为四叶式主动脉瓣），９ 例 ＡＳ 合并主动脉瓣关闭不

全（ａｏｒｔｉｃ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＡＩ），３２ 例 ＡＩ（均为三叶式主

动脉瓣）。 见表 １。
１．２　 仪器与方法　 采用 Ｐｈｉｌｉｐｓ ＩＥ Ｅｌｉｔｅ 彩色多普勒

超声诊断仪， Ｘ７ － ２ 三维经食道探头 （频率 ２—
７ＭＨｚ），Ｑｌａｂ３ＤＱ 分析软件。

所有患者术前均在麻醉状态下由专人行 ３Ｄ－
ＴＥＥ 检查。 经食管探头进入食道约 ３５ ｃｍ。 ３Ｄ －
ＴＥＥ 于 ３０～６０°左右获取主动脉根部短轴图像，并适

表 １　 患者资料表（ｎ＝ ４４）

项目 数据

男 ／ 女（ｎ） ２９ ／ １５

年龄（岁） ６６．５±６．４

瓣叶分型

　 二叶瓣（ｎ） ５

　 三叶瓣（ｎ） ３７

　 四叶瓣（ｎ） ２

疾病类型

　 ＡＩ（ｎ） ３２

　 ＡＩ 和 ＡＳ（ｎ） ９

　 ＡＳ（ｎ） ３

当调节探头，使主动脉根部短轴图像清晰显示，在此

基础上局部放大三维 （ ３Ｄ － ＲＯＯＭ） 成像。 使用

Ｑｌａｂ３ＤＱ 分析软件，用心电图确定收缩期，调节 ３ 个

相互垂直于主动脉根部的平面，使横切面刚好通过

主动脉瓣叶附着最低点平面，即主动脉瓣环平面。
在该平面上测量主动脉瓣环最大、最小径以及主动

脉瓣环面积，根据圆形面积公式（Ｓ ＝ πｒ２）求得瓣环

直径平均值（图 ２）。 ＴＡ－ＴＡＶＩ 手术过程中实时观

察患者瓣膜植入位置以及瓣周漏发生情况，辅助心

尖穿刺点确定、穿刺鞘管跨过主动脉瓣以及瓣膜释

放平面的确定（图 ３）。 ３Ｄ－ＴＥＥ 与 ＭＤＣＴ 测量的主

动脉瓣环长短径、瓣环面积、瓣环直径等参数进行

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性检验。
１．３　 统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件，３Ｄ－ＴＥＥ 测

得瓣环直径数值与 ＭＤＣＴ 所测值进行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关

性分析。 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

注：Ａ：超声显示 ＡＩ；Ｂ：３Ｄ－ＴＥＥ 显示 ＡＩ；Ｃ：３Ｄ－ＴＥＥ 采集

图像利用 Ｑｌａｂ３ＤＱ 确定主动脉瓣环平面；Ｄ：测量主动脉

瓣环长短径、面积等参数。
图 ２　 ＴＡ－ＴＡＶＩ 术前 ３Ｄ－ＴＥＥ 诊断与评估图例
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注：Ａ：ＴＥＥ 辅助心尖穿刺点定位；Ｂ：鞘管经左心室跨过

主动脉瓣；Ｃ：ＴＥＥ 显示介入瓣膜到达预定平面；Ｄ：介入

瓣膜释放。
图 ３　 ＴＡ－ＴＡＶＩ 术中 ３Ｄ－ＴＥＥ 实时监测评估图例

２　 结　 果

４４ 例患者均完成手术，全组患者无死亡，其中 ２
例因瓣膜脱落或移位转外科行体外循环下经胸主动

脉瓣膜置换术，ＴＡ－ＴＡＶＩ 手术成功率 ９５．４％（图 ４）。
瓣周少量反流 ２ 例（４．５％）。 瓣膜型号选择 ２１＃瓣膜

２ 例，２５＃瓣膜 ６ 例，２６＃瓣膜 １ 例，２７＃瓣膜 ２１ 例，２９＃
瓣膜 １３，３１＃瓣膜 １ 例（其中脱落或移位的瓣模型号

为 ２７＃２ 例）。

注：Ａ：主动脉瓣及瓣周无反流；Ｂ：主动脉瓣血流速度正常。
图 ４　 ＴＡ－ＴＡＶＩ 术中 ３Ｄ－ＴＥＥ 测量结果

　 　 经 Ｑｌａｂ３ＤＱ 软件测量主动脉瓣环短径（２３．８９±
２．２６）ｍｍ，长径（２８．５９±２．６２）ｍｍ，瓣环面积（５３９．５４
±８６．５７）ｍｍ２，根据圆形面积公式计算瓣环直径为

（２６．７４±２．２５）ｍｍ；ＭＤＣＴ 测量主动脉瓣环短径（２３．
８５±２． ０３） ｍｍ，长径 （ ２９． ０４ ± ２． ７０） ｍｍ，瓣环面积

（５４８．２９± ８８． ９４） ｍｍ２，经重建后测量瓣环直径为

（２６．１１±２．０９） ｍｍ。 术后 ３ 个月未发生死亡病例。
３Ｄ－ＴＥＥ 所测的主动脉瓣环短径、长径、瓣环面

积、直径与 ＭＤＣＴ 测量值呈正相关（ｒ ＝ ０．７１８、０．７７８、
０．９３４、０．９４４， Ｐ 均＜０．０５；图 ５）。

图 ５　 ３Ｄ－ＴＥＥ 与 ＭＤＣＴ 所测瓣环

　 相关参数进行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析

３　 讨　 论

ＴＡＶＩ 手术的有效性及安全性已经得到世界范

围内的认同，相关的临床研究也越来越多［１２－１３］，目
前主要在患有严重主动脉瓣疾病的老年患者中应

用，随着瓣膜耐久性问题以及材料学的不断发展，未
来 ＴＡＶＩ 技术的应用范围将会拓展。 目前国内开展

ＴＡＶＩ 的中心越来越多，病例数不断增长，对于极高

危的 ＴＡＶＩ 患者，需要充分考虑到各种严重围手术

期的并发症可能，做好手术预案，才能充分保障手术

的安全性。 为了能够提高手术的成功率，选择合适

的瓣膜是关键，而术前影像学评估对于手术瓣膜型

号的选择尤为重要。 介入瓣膜过小可能造成瓣膜的

脱落或者严重的瓣周漏，而过大可能造成人工瓣膜

的反流等。 目前常用的影像学评估方法主要是 ３Ｄ－
ＴＥＥ 和 ＭＤＣＴ，这些影像学技术都有各自的优

势［１４－１８］。 本研究采用的是国产 Ｊ－Ｖａｌｖｅ 瓣膜，其拥有

独特的定位装置（其特点为拥有 ３ 个定位键，３ 个定

位键可放置于主动脉窦底，使人工瓣膜固定并减少瓣

周漏的发生［１９］），即可用于单纯 ＡＩ，也可应用于 ＡＳ。
既往研究表明主动脉瓣环是形态呈椭圆形的复

杂解剖结构，而非单纯圆环结构，ＭＤＣＴ 与 ３Ｄ－ＴＥＥ
测量评估时利用专业软件重建主动脉瓣环平面，从
而可准确测量瓣环短径、长径、瓣环面积和周长等参

数，但 ＣＴ 与 ＴＡＶＩ 手术均需使用大量造影剂，易导

致或加重患者肾功能障碍，且部分患者对碘过敏；而
超声检查没有放射线的影响。 也有研究比较经胸二

维超声与 ３Ｄ－ＴＥＥ 在 ＴＡ－ＴＡＶＩ 中的应用效果［７］，结
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果显示术前经胸超声心动图与 ＴＥＥ 测量的主动脉

瓣环径具有统计学差异，可能的原因为瓣环的重度

钙化以及老年患者合并慢性阻塞性肺疾病影响经胸

超声成像质量，而 ３Ｄ－ＴＥＥ 与 ＣＴ 测量主动脉瓣瓣

环直径没有统计学差异［７，１１］，本研究结果也与既往

研究结果一致，证实了经食道 ３Ｄ－ＴＥＥ 在 ＴＡＶＩ 术

中应用的可行性及有效性。
本研究结果显示 ４２ 例 ＡＩ 患者 ＴＡ－ＴＡＶＩ 术后

效果较好（２ 例转外科手术），无明显并发症，术后

３０ ｄ 无死亡。 通过分析患者术前超声图象及 ＭＤＣＴ
影像测得数据均呈正相关（ｒ ＝ ０．７１８、０．７７８、０．９３４、
０．９４４，均 Ｐ ＜０．０５），可对主动脉瓣环进行准确的评

估。 而术中 ３Ｄ－ＴＥＥ 可以实时对 ＴＡＶＩ 的过程进行

监测，并且可以随时测量主动脉瓣以及介入瓣膜植

入前后的心脏功能以及血流动力学参数，提高手术

的成功率与安全性。 但是目前 ＴＡＶＩ 术前影像学评

估较多采用 ＣＴ 影像数据进行重建，也有利用超声

及磁共振数据进行影像学重建的研究，这有赖于影

像采集的规范化以及计算机软件模块的不断优化。
综上，ＴＡ－ＴＡＶＩ 手术为严重主动脉瓣疾病患者

提供了安全、有效的治疗方式，而 ３Ｄ－ＴＥＥ 作为 ＴＡ⁃
ＶＩ 术前影像学评估手段，在植入瓣膜前可为临床提

供一种简捷、准确的主动脉瓣环的测量方法，为瓣膜

型号的选择提供依据；术中应用 ３Ｄ－ＴＥＥ 能够对于

介入瓣膜释放后瓣膜功能及并发症情况做出快速准

确的评估。
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经胸骨上段小切口二次开胸主动脉手术的临床经验

陈　 磊，肖苍松，李　 东

［摘要］：目的　 总结胸骨上段小切口行二次开胸主动脉手术的临床经验。 方法　 回顾性分析 ２０１７ 年 ４ 月至 ２０１９ 年 ４ 月

在本科接受二次开胸胸骨上段小切口 ５ 例主动脉手术。 其中，男 ３ 例、女 ２ 例，平均年龄（４７．４±１５．５）岁。 麻醉采用全麻单腔

气管插管，体外循环插管根据情况采用股动脉 ／升主动脉、腔房管 ／股静脉插管。 结果　 全组 ５ 例手术均顺利完成，无中转延长

切口，无死亡病例，１ 例全弓＋降主动脉支架植入患者术后出现下肢肌力减弱，经脑脊液引流后下肢肌力基本恢复，所有患者均

痊愈出院。 结论　 经胸骨上段小切口行二次开胸主动脉手术是安全可行的，手术区域创面小，恢复快。
［关键词］：　 二次手术；胸骨上段切口；主动脉手术
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　 　 随着人们生活水平提高、寿命延长以及生物瓣

膜的推广使用，二次开胸手术近年来有增长趋势，这
对外科医生是一种挑战，特别对于主动脉手术：瓣膜

置换术后出现升主动脉扩张或夹层术后出现远端血

管再扩张等，更具有挑战性。 二次开胸手术特点是

心包纵膈粘连重、游离创面大、手术时间长、止血困

难等。 胸骨上段小切口二次开胸行大血管手术可以

减小手术创面，术后恢复更快，目前此技术相关国际

报道较少［１－４］，现总结 ５ 例患者接受胸骨上的小切

基金课题： 国家科技支撑项目（２０１１ＢＡＩ１１Ｂ２０）
作者单位： １００８５３ 北京，中国人民解放军总医院第一医学中

心心血管外科

通讯作者： 肖苍松，Ｅｍａｉｌ：ｘｃｓ３０１＠ ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

口二次开胸大血管手术资料，报道如下：

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 ２０１７ 年 ４ 月至 ２０１９ 年 ４ 月解放军
总医院心血管外科 ５ 例接受胸骨上段小切口二次开

胸主动脉手术（表 １），其中男 ３ 例、女 ２ 例，平均年

龄（４７．４ ± １５． ５）岁。 其中 １ 例曾因主动脉夹层行

Ｂｅｎｔａｌｌ 术后 ７ 年远端再扩张形成急性夹层；１ 例行

升主＋半弓置换术后 ８ 年弓部瘤样扩张；１ 例升主＋
全弓＋降主动脉支架植入＋主动脉根部包裹术后 １０
个月发现根部撕裂导致包裹分流增大；１ 例为同种

异体主动脉瓣置换术后 １６ 年瓣膜反流合并升主扩

张及肺动脉瓣、肺动脉狭窄；１ 例为主动脉瓣机械瓣

置换术后 １９ 年瓣膜功能障碍并升主动脉增宽。 其
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表 １　 手术患者的一般资料

病例 既往手术 术后年限 手术原因 手术方式 体外循环建立

１ Ｂｅｎｔａｌｌ 术 ７ 年 弓部急性夹层 升主、全弓置换＋降主动脉支架 股动脉 ／ 股静脉

２ 升主、半弓置换术 ８ 年 弓部瘤样扩张（８．９ ｃｍ） 全弓置换＋降主动脉支架 主动脉弓 ／ 右房

３
升主、全弓置换＋降主动脉支架

＋根部包裹术
１０ 月 主动脉根部撕裂 主动脉－右房内漏修补 股动脉 ／ 股静脉

４ 同种异体主动脉瓣置换 １６ 年
同种异体瓣膜返流 ／

升主动脉扩张

Ｂｅｎｔａｌｌ＋肺动脉瓣置换＋

肺动脉置换
升主 ／ 右房

５ 主动脉瓣置换 １９ 年
机械瓣功能障碍 ／

升主扩张

主动脉瓣置换＋

升主动脉置换
升主 ／ 右房

　 注：Ｂｅｎｔａｌｌ 术：主动脉根部置换术。

中 １ 例为急性主动脉夹层行急诊手术，其余患者均

为择期手术。 所有病例术前均根据临床表现、心电

图、超声心动图、主动脉 ＣＴ 血管成像（ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，
ＣＴＡ）等明确诊断，下肢超声排除严重的股动静脉合

并症，保证股动静脉插管的安全性。
１．２　 手术方法　 患者仰卧位，全身麻醉后行单腔气

管插管，监测有创血压、中心静脉压、肺动脉压和楔

压，常规贴体外除颤电极。 前正中开胸，结合术前

ＣＴＡ 纵劈胸骨至第三或第四肋间，向两侧横断胸

骨，做“倒 Ｔ”切口，充分游离主动脉及弓上三支，结
合情况游离右房及右上肺静脉。 根据术前评估情况

行升主动脉插管或股动脉插管，经右心房或股静脉

插管，建立体外循环。 根据术前评估、术中探查情况

决定是否行深低温停循环以及同时行脑部灌注。 深

低温停循环时肛温降至 ２４℃、鼻咽温降至 １９℃。 根

据主动脉夹层病变情况行升主动脉、主动脉弓、弓上

三支或降主动脉重建。 若合并其他病变则在术中同

期处理。 排气后开放主动脉阻断钳，心脏复苏，完成

手术。 经肋间至心包纵隔内置入 ２ 根引流管，钢丝

结合记忆合金胸骨环抱器固定胸骨，逐层缝合切口。
所有手术患者：全弓＋降主动脉支架植入 ２ 例，

Ｂｅｎｔａｌｌ＋肺动脉瓣机械瓣置换＋肺动脉置换 １ 例，主
动脉－右房分流内漏修补 １ 例，主动脉瓣机械瓣置换

＋升主动脉置换 １ 例。

２　 结　 果

所有手术均顺利完成，无中转延长切口。 术中

体外循环建立经股动脉插管 ２ 例，升主动脉插管 ２
例，弓部插管 １ 例，股静脉插管 ２ 例，右房插管 ３ 例。
围术期无二次开胸止血、低心排综合征、二次气管插

管、严重心律失常、脑血管意外等严重并发症。 １ 例

７０ 岁患者术后出现呼吸功能不全，延迟拔管，并合并

下肢肌力及感觉减弱，经脑脊液持续引流减压后逐

渐恢复，ＩＣＵ 停留时间较长。 其余患者 ＩＣＵ 停留时

间均在 ５ ｄ 以内。 除 ７０ 岁患者恢复稍慢，其余患者

均顺利康复出院，体外循环时间（１９７．３±７７．６）ｍｉｎ；
主动脉阻断时间（１２９．２±４９．１）ｍｉｎ。

３　 讨　 论

随着新技术和仪器的发展，微创心脏瓣膜手术

逐渐被人们所接受，目前流行的微创手术的技术和

方法，主要集中在原发性瓣膜手术上［５－８］。 由于弥漫

性纵隔、心包粘连，二次开胸手术更具有挑战性，而
另一个角度来说，小切口手术却能带来更大获益［９］，
而二次开胸胸骨上段小切口行主动脉手术，国内外

较少报道。
本科在胸骨上段小切口主动脉瓣、主动脉手术

技术的基础上，尝试二次开胸主动脉手术，取得了些

许经验［１０］，采用第三、四肋间左右横断胸骨能很好

的暴露主动脉根部、弓部及部分右房，部分患者采用

股动静脉插管，能更好的暴露手术视野，减少插管的

干扰。 二次开胸患者主要特点是游离创面大，止血

关胸困难，血制品应用较多，术后并发症多，该切口

能减少术野游离范围，创伤小，能很好的避免上述并

发症。 但缺点是左右横断胸骨，术后胸骨稳定性会

受到影响，极少数患者也可能会损伤乳内动脉或胸

膜，笔者采用钢丝结合记忆合金胸骨环保器，能有效

避免胸骨的不稳定，达到满意的恢复效果。 个别患

者需要股动静脉插管，会增加肢体栓塞、缺血等风

险，特别对于二次大血管手术时间较长，风险会进一

步增加，结合既往经验和根据患者情况，如预计手术

时间较长，留置股动脉远端灌注管，避免肢体远端长

时间缺血及缺血再灌注带来的损伤。 其中 １ 例患者

术后出现下肢肌力及感觉减弱，是由于患者升主动

０７２ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １０ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１９



脉＋半弓置换术后弓部瘤样扩张较严重（８．９ ｃｍ），采
用弓部＋股静脉插管、弓部优先吻合技术，保证了全

脑灌注，但因患者远端吻合困难，下半身停循环时间

较长（９０ ｍｉｎ），导致术后出现下肢肌力及感觉减弱，
经积极脑脊液引流后明显好转。 未出现股动脉插管

相关并发症。 １ 例患者同种异体主动脉瓣置换术后

出现瓣膜关闭不全合并升主动脉增宽及肺动脉瓣、
肺动脉狭窄，在小切口下行 Ｂｅｎｔａｌｌ＋肺动脉、肺动脉

瓣置换术，手术视野良好，显露清楚，创面小，体外循

环时间及阻断时间与常规手术差别不大，关胸止血

较常规二次开胸相对容易。
微创心脏手术的主要目的在于能取得与常规开

胸手术同样的安全性及手术效果的同时尽量减轻对

患者的附加损伤，减少对患者的不利影响，使其能快

速康复，减少痛苦［１１－１５］。 而一味地追求小切口，忽视

手术、体外循环及升主动脉阻断时间的延长，反而对

患者更加不利。 另一方面，二次开胸小切口手术对

术者技术水平要求更高，本中心能顺利完成此类手

术也得益于已常规开展胸骨上段小切口主动脉瓣及

主动脉手术，已熟练掌握相关技术。 当然，并不是所

有患者都适合此类切口，对患者的选择也是非常重

要，术前应根据主动脉 ＣＴＡ 结果，对其进行三维重

建，显示胸骨与主动脉的关系，本中心的经验是评估

主动脉根部平齐的肋间，如能平齐到第三或第四肋

间，则可考虑小切口手术，且能常规插管，非二次手

术并不需要股动静脉插管，可减少创伤。 如果不做

详细评估，术中显露困难，中转延长切口，则会增加

手术创伤，对患者恢复不利。
综上所述，经胸骨上段小切口行二次开胸主动

脉手术是安全可行的，手术区域创面小，恢复快。 但

本组病例样本数量较小，暂无与常规手术对比资

料，对于手术中远期效果仍需要增加样本量并进

一步随访。
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侵入右心系统静脉平滑肌瘤病的外科治疗

董小超，杨金保，段维勋，刘大伟，刘　 洋，俞世强

［摘要］：目的　 对侵入右心系统静脉平滑肌瘤病的外科治疗经验进行回顾总结。 方法　 回顾研究自 ２０１１ 年 ６ 月至 ２０１７
年 １２ 月外科治疗侵入右房静脉平滑肌瘤病 １６ 例。 其中 １３ 例行胸腹联合切口，腹部切口入路切除肿瘤后，建立体外循环，完
整切除右心房和下腔静脉内肿瘤；３ 例行腹部正中切口，股动脉插管备体外循环下切除瘤体。 结果　 １６ 例患者瘤体完全切除，
无手术死亡，患者随诊 ６ 个月至 ５ 年， 盆腔、下腔静脉及右心系统内无肿瘤复发。 结论　 侵入右心静脉平滑肌瘤病临床较为

少见，早期不易发现，通过术前超声及 ＣＴ 等方法可以明确诊断，一经发现应积极手术治疗；在体外循环辅助下，术中尽量完整

切除肿瘤， 右心瘤体较小患者可由腹部切口将瘤体取出，中期随访疗效良好。
［关键词］：　 平滑肌瘤病；右心房；外科治疗；体外循环
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　 　 静脉平滑肌瘤病是平滑肌细胞源性的一种良性

肿瘤，临床较为少见，其来源常为盆腔脏器，肿瘤由

平滑肌细胞沿肾静脉或盆腔静脉内血管壁漫延生

长，并伸入下腔静脉，继而进入右心系统［１］。 由于

患者早期无明显临床症状，故诊断较为困难，多数患

者出现气短、阵发晕厥等右心系统梗阻症状后就医，
此时肿瘤已由下腔静脉延伸入右房内，体积较大，部
分患者可有盆腔肌瘤切除病史。 此类疾病由于其发

生率较低，临床多为个案报道及少部分总结报

道［２］。 本单位自 ２０１１ 年 ６ 月至 ２０１７ 年 １２ 月共诊

基金项目： 国家重点研发计划项目（２０１６ＹＦＣ１３０１９００）
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： 俞世强，Ｅｍａｉｌ：ｈｅａｒｔ＠ ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

治 １６ 例静脉平滑肌瘤病病例，现回顾总结这类疾病

外科治疗相关经验。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 全组患者共 １６ 例，均为女性；年龄

２５～５６（４０．８±６．７）岁；病程 １ 个月至 ２ 年。 气短、心
悸者 ５ 例；不同程度腹痛、腹胀者 ４ 例；下肢水肿者

２ 例；出现晕厥者 ２ 例；３ 例患者无症状，为 Ｂ 超检查

发现；４ 例女性患者因子宫平滑肌瘤曾行肌瘤切除

术（表 １）。 术前超声心动图及增强 ＣＴ 扫描检查 １６
例患者均显示下腔静脉及右心房内有占位性病变

（图 １），心房内瘤体（３．７～６．８）ｃｍ×（２．０ ～ ７．９）ｃｍ， ８
例患者下腔静脉扩张，瘤体已充满下腔静脉，３ 例患

者下腔静脉内瘤体细长，直径 ０．８ ～ ２．５ ｃｍ，病变范

围为下腔静脉全程。
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表 １　 １６ 例静脉平滑肌瘤病患者基本资料（ｎ＝ １６）

项目 数据

女性［ｎ（％）］ １６（１００）

年龄（岁） ４０．８±６．７

既往病史

　 子宫肌瘤［ｎ（％）］ １３（８１．２）

　 心脏病［ｎ（％）］ ０（０）

既往手术史

　 子宫肌瘤切除术［ｎ（％）］ ４（２５）

症状

　 心慌［ｎ（％）］ ５（３１．２）

　 月经过多［ｎ（％）］ ６（３７．５）

　 劳力性气短［ｎ（％）］ ５（３１．２）

　 下腹痛［ｎ（％）］ ４（２５）

　 晕厥［ｎ（％）］ ２（１２．５）

　 下肢浮肿［ｎ（％）］ ２（１２．５）

　 无症状［ｎ（％）］ ３（１８．８）

注：箭头所示为平滑肌瘤瘤体。
图 １　 术前某病例 ＣＴ 扫描结果图示

１．２　 手术方法　 全组患者均进行全身麻醉，体位取

仰卧位。 对于术前超声及 ＣＴ 检查提示右心内瘤体

较大患者，先行腹部正中切口，开腹后探查瘤体，对
于肿瘤发自子宫肌瘤并累及双侧附件患者，应切除

子宫及双侧附件。 探明静脉内瘤体后，常规肝素化，
胸骨正中开胸，于升主动脉行动脉插管。

对于右房内瘤体较小的患者，右心耳上腔静脉

处置入直角插管，可以良好显露瘤体，以便术中操

作。 由于肿瘤由下腔静脉侵入右房，可能导致下腔

静脉插管困难，可在心脏不停跳并行体外循环下切

开右房，探及下腔静脉完全被瘤体占据的情况下，可
暂时不置入静脉管，临时吸引器吸引下腔静脉及冠

状静脉窦回血。 患者于体外循环下，探查右房内瘤

体情况，必要时可向下腔静脉延伸切口，将瘤体与右

房壁、下腔静脉分离，大多数病例瘤体与右房及静脉

壁无粘连，瘤体表面光滑。 通过腹部切口，将髂静脉

或肾静脉切开分离肿瘤，于肿瘤起始部位切断肿瘤，
自心房内拉出瘤体。 ８ 例患者应用该方法，心脏不

停跳下完全取出瘤体。 ４ 例患者由于瘤体较大，下
腔静脉内已完全充满，１ 例患者瘤体已经右房－右室

延伸入肺动脉，该 ５ 例患者于髂静脉或肾静脉分离

切开肿瘤后，游离下腔静脉肿瘤，当难以拉出时，可
于腹腔内下腔静脉远端断开瘤体，取出腹腔部分瘤

体，继而取出右心及下腔静脉部分瘤体。 ３ 例患者

术前检查提示右房内及下腔静脉瘤体较细小，故单

纯于腹部正中切口切开，操作同前，在取瘤体前，全
身肝素化，在一侧股动脉插管，防止术中大出血发

生；继而于腹部下腔静脉处切开，取出整个瘤体。 术

中食道超声持续观察以确定心内瘤体彻底取出。
术中探查肿瘤多为卵圆形，质地较硬， 包膜完

整，易于分离（图 ２）。 １ 例患者延伸至肺动脉内的

瘤体变细，并在近左、右肺动脉处分叉，下腔静脉内

肿瘤多为圆柱形，长 ５～４０ ｃｍ，与心房和下腔静脉疏

松粘连，瘤体直径较大时，多紧密贴附于静脉内，造
成取出困难。 有 ２ 例结扎髂内静脉， ４ 例同期切除

子宫及双侧附件。

注：箭头所示为瘤体

图 ２　 某病例术中探查瘤体形状

２　 结　 果

全组患者无手术死亡，术后病理报告提示为平

滑肌瘤。 随访 ６ 个月至 ５ 年不等，患者术后症状较

术前有明显改善；１ 例患者术后 ３ 年因其它脏器恶

性肿瘤导致多器官功能衰竭死亡；１ 例患者术后 ２
年行原发病灶再手术（左肾切除） ；其余患者随诊均

无明显症状，心脏及腹部彩色多谱勒超声检查提示

右心系统（右房、下腔静脉）以及腹腔内未见肿瘤复

发生长。
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３　 讨　 论

侵入右心系统静脉平滑肌瘤病在心脏外科临床

较为少见， 早在上世纪初就有人报道了此类疾病的

病例［３］，并在八十年代初成功手术治愈了患者。
Ｎｏｒｒｉｓ 等认为此类肿瘤起源于静脉壁，同时其向临

近静脉直接延伸生长［４］。 本类病例多来源于女性

子宫平滑肌或盆腔血管平滑肌组织，肿瘤可延盆腔

静脉（髂静脉、肾静脉）生长［５］，逐渐累及下腔静脉，
并延静脉血回流路径漫延生长进入右心房甚至右心

室或肺动脉［６］，根据病理改变将其命名为静脉平滑

肌瘤病。 此类患者在 ２５～５６ 岁阶段为高发病年龄，
平均年龄 ４５ 岁，且大多患者曾有妇科手术史。 本组

１６ 例均为女性，平均年龄为 ４０．８ 岁，４ 例有子宫肌

瘤病史， 病理检查亦为平滑肌瘤， 与原子宫肌瘤手

术病理改变相符。
患者常见症状多为气短、晕厥、下肢水肿以及腹

部不适等，约 １０％患者无症状就医，因此门诊医师

存在误诊的可能。 本组病例中有 ２ 例在初诊时诊断

为黏液瘤，１ 例诊断为下腔静脉血栓。 患者根据下

腔静脉梗阻严重程度，可出现下肢水肿，胃肠道不适

等临床症状，但此类症状出现较缓慢且不典型，当右

房肿瘤巨大，或延伸至肺动脉出现肺动脉阻塞时，可
有明显症状，甚至出现晕厥或猝死。 超声心动图检

查可以对心内瘤体形态及延伸至右心室甚至肺动脉

的瘤体作出明确判断。 对右房内瘤体形态观察其是

否随心动周期摆动，以及瘤体向下腔静脉及腹腔延

伸来与右房黏液瘤作以鉴别。 通常 ＣＴ 检查可以将

瘤体在盆腔静脉起源、下腔静脉延伸及其在心内生

长情况作出准确诊断。 同时 ＣＴ 检查可以排除肿瘤

于盆腔血管外起源的可能。 通过核磁共振成像

（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检查除能明确肿

瘤来源等诊断外，还可以明确将肿瘤瘤体与血栓作

以区别。 为提高对本病的诊断率，应结合患者病史，
尤其是妇科肿瘤病史，再通过超声心动图、ＣＴ、ＭＲＩ
以及右心造影等检查，可以对本病作出明确诊断，并
为手术方案提供必要的信息。

对于侵入右心系统静脉平滑肌瘤病，一经确诊

应及早行手术治疗［７－８］，解除肿瘤造成的梗阻。 临床

报道存在极少数患者为肾源性平滑肌肉瘤的病例，此
类患者由于存在静脉梗阻或肺栓塞的风险，一经诊断

出应考虑手术治疗，其效果明显优于保守治疗。
本组患者手术方式均为一期根治手术，此类手

术方法已有多篇病案报道［９］，文献亦有报道少数患

者因自身主观原因或心律失常而采用分期手术的方

法［１０］。 对于右心系统瘤体细小的患者，可以考虑单

纯腹部正中切口取出瘤体，但取出前应行肝素化，动
脉插管，备体外循环，以防止不可预料的出血发生。
多数患者由于右心及下腔静脉瘤体较大，应采用胸

腹联合切口，可先行腹部正中切口进腹，腹腔内操作

完成后，在切开静脉取出瘤体前，行全身肝素化，胸
骨正中开胸，建立体外循环，腹部切口入路探查肿瘤

起源血管，切开右房后进一步探明肿瘤情况，分离右

房及下腔静脉肿瘤。 沿腹腔入路由起源血管分离肿

瘤，进而由右房抽出全部肿瘤。 在体外循环下，可以

确实分离心内及下腔静脉瘤体，部分视野有影响或

瘤体巨大患者可进一步采用心脏冷灌停跳下手术。
本组病例瘤体表面均有包膜，瘤体较硬与静脉壁粘

连不严重，可顺利将瘤体与静脉壁游离并取出。
手术中应尽量切除完整瘤体，对于合并子宫肌

瘤患者应考虑同期行子宫及双附件切除，避免远期

复发。 本组病例，大多数来源于子宫［１１］， 当其盆腔

内原发瘤体较难切除时，可以通过髂内静脉结扎以

减少肿瘤复发，断绝其延下腔静脉生长可能。 本组

病例随访表明：１ 例患者术后 ２ 年行原发病灶再手

术（左肾切除），余患者随访 ６ 个月至 ５ 年，无明显

症状，超声检查未见复发，疗效明确。
侵入右心系统静脉平滑肌瘤病是一种临床发病

率较低但可以造成严重临床后果的少见病［１２］。 对于

此类疾病应在就诊时进行相关的多种影像学检查，尤
其是对于右心占位病变的女性患者。 通过多种影像

检查，明确肿瘤起源，下腔静脉内及心内生长情况，从
而进一步确定手术方案。 一般采用胸腹联合切口进

行一期根治手术，手术效果良好，复发率低。 对于不

能耐受一期手术的患者，可以行分次手术，首先切除

心内及下腔静脉瘤体，改善症状，待患者情况平稳后，
可行腹腔肿瘤切除术。 术后患者应接受定期观察随

访， 同时积极治疗盆腔原发病变以提高远期疗效。
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·论　 著·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０５．０６

改良体－肺动脉分流手术后早期抗凝治疗效果分析

张春振，方敏华，张　 永，王镇龙

［摘要］：目的　 比较术后早期不同抗凝方法的临床效果，以期安全有效地减少改良体－肺（Ｂ－Ｔ）分流手术早期（术后 ２４ ｈ
内）分流失效的发生，提高手术效果。 方法　 ２００９ 年 ６ 月至 ２０１７ 年 １２ 月期间 ５５ 例行改良 Ｂ－Ｔ 分流术患者，男 ３１ 例，女 ２４
例，年龄 ３ 个月～１０ 岁，平均（３３．４±２１．５）月，体重 ３．５～２３（８．２±７．４）ｋｇ。 根据术后不同的抗凝治疗方案，５５ 例患者分为两组：
组Ⅰ３８ 例，为术后间断肝素抗凝；组Ⅱ１７ 例，为术后持续肝素抗凝。 术前诊断包括法洛四联症（ＴＯＦ）合并肺动脉狭窄（ＰＳ）２４
例，室间隔完整的肺动脉闭锁（ＰＡ）３ 例，功能性单心室合并 ＰＳ ８ 例，右心室双出口（ＤＯＲＶ）合并 ＰＳ ８ 例，完全大动脉转位

（ＴＧＡ）合并 ＰＳ ５ 例，ＴＧＡ 合并 ＰＡ ３ 例，矫正性大动脉转位（ＣＴＧＡ）合并 ＰＡ ２ 例，其他 ＰＳ 合并心内严重畸形双心室修复困难

的 ２ 例。 合并动脉导管未闭 １０ 例。 结果　 两组术前各项指标无明显统计学差异。 术后死亡 ３ 例，急性心衰和肺水肿各 １ 例，
早期－分流术后失效 ５ 例（９．１％），其中 ＴＯＦ ２ 例， ＤＯＲＶ ／ ＰＳ １ 例，ＣＴＧＡ ／ ＰＡ １ 例，单心室 ／ ＰＳ １ 例。 早期分流失效的患者分流

管道直径：４ ｍｍ ２ 例，５ ｍｍ ３ 例。 组Ⅰ术后早期分流失效明显高于组Ⅱ（４ ／ ３８，１０．５％ ｖｓ． １ ／ １７，５．９％， Ｐ ＜０．０１），术后围术期死

亡率、急性心衰和肺水肿发生率、出血导致的再次开胸手术发生率两组间无统计学差异。 结论　 改良 Ｂ－Ｔ 分流手术围手术期

持续肝素抗凝，能明显降低早期分流失效的发生率，并不增加手术风险，可以在临床实践中得到推广应用。
［关键词］：　 先天性心脏病；体－肺动脉分流术；分流失效；改良体－肺分流手术；抗凝
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ｓｔｅｎｏｓｉｓ （ＰＳ）， ８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ ｏｕｔｌｅｔ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ （ＤＯＲＶ） ｗｉｔｈ ＰＳ， ５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｅａｔ ａｒｔｅｒｉｅｓ （ＴＧＡ） ｗｉｔｈ
ＰＳ， ３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ＴＧＡ ｗｉｔｈ ＰＡ， ２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｅａｔ ａｒｔｅｒｉｅｓ （ＣＴＧＡ） ｗｉｔｈ ＰＡ， ２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ＰＳ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ
ｓｅｒｉｏｕｓ ｄｅｆｏｒｍｉｔｙ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ １０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ＰＤＡ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｒｅｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉｅｄ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｎｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｕｆｆｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｄｅｍａ． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｓｈｕｎｔ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ （９．１％） ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ２４ ｈ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ２ ｃａｓｅｓ ｏｆ ＴＯＦ， １ ＤＯＲＶ ／ ＰＳ， １ ＣＴＧＡ ／ ＰＡ ａｎｄ １ ＳＶ ／ ＰＳ． Ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｈｕｎｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｃ⁃
ｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｉｎｓｅｒｔｅｄ ｓｈｕｎｔ ｏｆ ４ ｍｍ ａｎｄ ３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｉｎｓｅｒｔｅｄ ｓｈｕｎｔ ｏｆ ５ｍｍ． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｓｈｕｎｔ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｇｒｏｕｐⅠｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｇｒｏｕｐⅡ（４ ／ ３８， １０．５％ ｖｓ １ ／ １７，５．９％， Ｐ ＜０．０１）． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｄｅａｔｈ， ａｃｕｔｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ， ａｃｕｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｅａｒｌｙ
ｓｈｕｎｔ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｂ－Ｔ ｓｈｕｎｔ ｂｙ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｒｉｎ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ；Ｂｌａｌｏｃｋ－Ｔａｕｓｓｉｇ Ｓｈｕｎｔ；Ｓｈｕｎｔ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｂｌａｌｏｃｋ－Ｔａｕｓｓｉｇ ｓｈｕｎｔ；Ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
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　 　 改良体－肺（Ｂｌａｌｏｃｋ－Ｔａｕｓｓｉｇ，Ｂ－Ｔ）分流术是指
应用人工管道建立主动脉和肺动脉的交通，对于部
分无法获得一期矫治手术的紫绀型复杂先天性心脏
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病，不但能改善临床症状，而且可以促进肺动脉的发
育，为后期进一步治疗创造条件。 改良 Ｂ－Ｔ 分流术

后早期分流失效是一个常见和危险的并发症［１－２］，
直接影响手术效果。 为了减少 Ｂ－Ｔ 分流术后早期
分流失效的发生率，笔者比较了术后不同抗凝方法
的临床效果，以期安全有效地减少改良 Ｂ－Ｔ 分流手
术后早期分流失效的发生，提高手术效果。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料 　 回顾性分析 ２００９ 年 ６ 月至 ２０１７
年 １２ 月期间 ５５ 例行改良 Ｂ－Ｔ 分流术患者的临床

资料，其中男 ３１ 例，女 ２４ 例，年龄 ３ 个月 ～ １０ 岁

（３３．４±２１．５）月，体重 ３．５～ ２３（８．２±７．４）ｋｇ。 根据手

术后不同的抗凝治疗方案，５５ 例患者分为两组：组
Ⅰ３８ 例，为术后间断肝素抗凝；组Ⅱ１７ 例，为术后持

续肝素抗凝。 所有患者术前均行超声心动图和心血

管 ＣＴ 血管成像检查，其中 ８ 例行心血管照影检查。
术前诊断包括法洛四联症（ ｔｅｔｒａｌｏｇｙ ｏｆ Ｆａｌｌｏｔ， ＴＯＦ）
合并肺动脉狭窄（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ， ＰＳ）２４ 例，室
间隔完整的肺动脉闭锁（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ ｗｉｔｈ ｉｎｔａｃｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔｕｍ， ＰＡ ／ ＩＶＳ） ３ 例，功能性单心室

（ｓｉｎｇｌｅ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ， ＳＶ）合并 ＰＳ ８ 例，右心室双出口

（ｄｏｕｂｌｅ ｏｕｔｌｅｔ ｏｆ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ， ＤＯＲＶ）合并 ＰＳ ８
例，完全性大动脉转位（ ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｅａｔ ａｒ⁃
ｔｅｒｉｅｓ， ＴＧＡ）合并 ＰＳ ５ 例，ＴＧＡ 合并 ＰＡ ３ 例，矫正

性大动脉转位（ ｃｏｒｒｅｃｔ ＴＧＡ， ＣＴＧＡ）合并 ＰＡ ２ 例，
其他 ＰＳ 合并心内严重畸形双心室修复困难的 ２ 例。
合并动脉导管未闭（ｐａｔｅｎｔ ｄｕｃｔｕｓ ａｒｔｅｒｉｏｕｓ，ＰＤＡ）１０
例。 术前指标：血氧饱和度（ＳａＯ２）５０％ ～７５％（５０．４±
７．１）％，红细胞比容（ＨＣＴ）０．３０ ～ ０．７９（０．４９±０．１３），
肺动脉 ＭｃＧｏｏｎ 比值 ０．５５～１．２（０．８±０．２），肺动脉指

数 ５２．５～１３５．５（１００．５ ±２２．９ ）ｍｍ２ ／ ｍ２。 具体患者的

临床资料见表 １。
１．２　 手术方法　 所有手术经胸骨正中切口，非体外

循环下进行。 采用 Ｇｏｒｅ－Ｔｅｘ 管道行右侧无名动脉－
右肺动脉分流术。 分流管道大小的选择采用以下标

准：５ ｋｇ 以下为直径 ３．５ ｍｍ １ 例，４ ｍｍ ２ 例，５ ～ １０
ｋｇ 为 ５ ｍｍ ３８ 例，１０ ｋｇ 以上为 ６ ｍｍ １４ 例。 同期动

脉导管结扎 ９ 例，开放 １ 例。
１．３　 围手术期抗凝治疗方案　 组Ⅰ为 ２０１５ 年前接

受手术治疗的 ３８ 例患者，抗凝方案是术中夹闭动脉

前静脉给予 １００ ＩＵ ／ ｋｇ 肝素，术后返回 ＩＣＵ 后观察

是否有出血倾向，术后 ２ ｈ 后给予间断静脉肝素抗

凝（６２．５ ＩＵ ／ ｋｇ），４ 次 ／ ｄ。 组Ⅱ为 ２０１５ 年后接受手

术治疗的 １７ 例患者，抗凝方案改变为术中夹闭动脉

表 １　 不同抗凝组患者临床资料

指标
组Ⅰ

（ｎ＝ ３８）
组Ⅱ

（ｎ＝ １７）
Ｐ 值

男 ／ 女（ｎ） ２０ ／ １８ １１ ／ ６ ０．２３１

年龄（月） ３６．０±２６．３ ３０．２±２１．８ ０．０７２

体重（ｋｇ） ９．３±７．０ ７．９±６．４ ０．０５５

病种 ０．１１７

　 ＴＯＦ（ｎ） １８ ６

　 ＰＡ ／ ＩＶＳ（ｎ） ２ １

　 ＳＶ ／ ＰＳ（ｎ） ４ ４

　 ＤＯＲＶ ／ ＰＳ（ｎ） ５ ３

　 ＴＧＡ ／ ＰＳ ／ ＰＡ（ｎ） ５ ３

　 ＣＴＧＡ ／ ＰＡ（ｎ） ２ ０

　 其他（ｎ） ２ ０
分流术前 ＳａＯ２（％） ５１．３±７．４ ５０．０±６．８ ０．３２１

术前 ＨＣＴ ０．５１±０．１５ ０．４９±０．１１ ０．１７８

分流管大小 ０．０７０

　 ≤４ ｍｍ（ｎ） １ ２

　 ５ ｍｍ（ｎ） ２６ １２

　 ６ ｍｍ（ｎ） １１ ３

是 ／ 否结扎动脉导管（ｎ） ７ ／ １ ２ ／ ０ ０．０５９

术中严重低心排综合征（ｎ） ２ ０ ０．０５２

　 注：ＳａＯ２为动脉氧饱和度。

前静脉给予 １００ ＩＵ ／ ｋｇ 肝素，此后持续静脉肝素抗

凝［１０ ＩＵ ／ （ｋｇ·ｈ）］。 两组患者术后 ３ ｄ 常规华法

林抗凝治疗，当国际标准化比值（ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒ⁃
ｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏ， ＩＮＲ） １．７～２．０ 时停用肝素。 术后早期

分流失效定义为分流术后 ２４ ｈ 内突然出现的动脉

血氧饱和度下降，心前区分流的杂音消失，多普勒超

声心动图显示分流管或肺动脉内无血流信号。
１．４　 统计方法　 采用 ＳＰＳＳ １７．０ 软件进行统计，临
床资料采用方差检验和卡方检验， Ｐ ＜０．０５ 为统计

学差异显著。

２　 结　 果

两组术前各项指标无明显统计学差异。 术后围

术期死亡 ３ 例，其中 ２ 例术中循环指标不稳定，术后

多脏器功能衰竭，考虑与术前严重紫绀、肺动脉发育

太差有关，另 １ 例为左侧肺动脉缺如，术后无法脱离

呼吸机，后严重感染死亡，均与抗凝方式无关系；急
性心衰和肺水肿 １ 例；早期分流失效 ５ 例（９．１％），
其中 ＴＯＦ ２ 例，ＤＯＲＶ ／ ＰＳ １ 例， ｃＣＴＧＡ ／ ＰＡ １ 例，
ＳＶ ／ ＰＳ １ 例。 早期分流失效的患者分流管道直径：４
ｍｍ ２ 例，５ ｍｍ ３ 例。 组Ⅰ术后早期分流失效明显

高于组Ⅱ（４ ／ ３８，１０．５％ ｖｓ． １ ／ １７，５．９％， Ｐ ＜０．０１）。
术后死亡率、急性心衰和肺水肿发生率、出血导致的
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再次开胸手术发生率两组间无统计学差异。 见表 ２。

表 ２　 不同抗凝组患者术后结果

指标
组Ⅰ

（ｎ＝ ３８）
组Ⅱ

（ｎ＝ １７）
Ｐ 值

术中严重低心排综合征（ｎ） ２ ０ ０．１０３

术后围术期死亡（ｎ） ２ １ ０．０７６

术后心衰和急性肺水肿（ｎ） １ ０ ０．１２３

早期分流管道堵塞（ｎ） ４ １ ０．００１

术后早期再次手术止血（ｎ） ０ ０ ０．２７２

３　 讨　 论

１９４３ 年 Ａｌｆｒｅｄ Ｂｌａｌｏｃｋ 和 Ｈｅｌｅｎ Ｔａｕｓｓｉｇ 首先在

临床上应用 Ｂ－Ｔ 分流手术治疗严重紫绀的先天性

心脏病患者，此后手术方法不断改进。 目前改良 Ｂ－
Ｔ 分流术仍是一种临床应用最广泛的姑息手术［３］。

术后早期（术后 ２４ ｈ 内）分流失效是改良 Ｂ－Ｔ
分流术的一个严重的并发症，影响术后早期的死亡

率和中长期的效果。 目前认为分流术后管道的栓塞

和狭窄是导致术后突然死亡的主要因素。 Ｇｕｚｚｅｔｔａ
等［１］报道，术后分流管道堵塞患者应用体外膜氧

合、呼吸机辅助时间、监护室滞留时间和手术死亡率

都明显增高。
术后早期分流失效主要原因是分流管血栓导致

管道闭塞或分流管远端肺动脉扭曲、栓塞［３］。 Ｇｅ⁃
ｄｉｃｋｅ 等［２］报道 ７６ 例儿童改良 Ｂ－Ｔ 分流术，术后 ２４
ｈ 内急性分流管堵塞 ９ 例（１１．８％），术前高红细胞

比容（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）、低体重和术后保留 ＰＤＡ 是

堵塞的高危因素。 Ｏ＇Ｃｏｎｎｏｒ 等［４］ 报道分流失效的

原因包括管道栓塞占 ３３％，管道或肺动脉扭曲占

３８％，栓塞同时扭曲的占 １９％，不明原因的占 １０％。
笔者等以往的研究显示，低体重、分流管大小、术中

不良事件是术后早期分流管道堵塞的危险因素［５］。
因此，防止术后早期分流管道堵塞是减少分流失效

的一个关键因素。 围手术期抗凝治疗是临床上预防

改良 Ｂ－Ｔ 分流管道堵塞的一个常用方法。 既往研

究发现在分流术中夹闭主动脉前给予肝素能降低分

流管道的堵塞。 也有相关报道术后早期给予阿司匹

林能降低婴儿 Ｂ－Ｔ 分流术后血栓的发生率，降低手

术死亡率。 此外，适当的血液稀释，防止 ＨＣＴ 过高，
也能降低分流管道的堵塞发生率。

Ｇｕｚｚｅｔｔａ 等［１］报道，术后分流管道堵塞患者术

前的凝血活酶时间，ＩＮＲ 和部分凝血活酶时间都明

显低于未发生堵塞的患者，提示抗凝治疗在防止分

流管道堵塞的重要作用。 改良 Ｂ－Ｔ 分流术后给予

５～１０ ＩＵ ／ （ｋｇ·ｈ）的肝素已经成为共识［６－７］。 但是，
围手术期大剂量的肝素应用存在出血的风险。 笔者

的研究发现，分流手术后早期是发生管道堵塞的一

个关键时间窗。 与非体外循环下行改良 Ｂ－Ｔ 分流

术后 ２ ｈ 后给予肝素比较，术中和术后持续肝素抗

凝，早期分流失效的发生率明显降低。 同时只要严

格手术操作，持续肝素应用并不增加术后胸引量、再
次开胸止血等出血相关并发症的发生率。

笔者的体会是，早期分流失效是改良 Ｂ－Ｔ 分流

术后的常见和危重的并发症，其中分流管道堵塞是

个关键因素。 严格手术操作，保证吻合口的通畅和

防止管道扭曲，同时围手术期持续肝素抗凝，能明显

降低早期分流失效的发生率，并不增加手术风险，可
以在临床实践中得到推广应用。

本研究尚存在一定的局限性：①临床资料采用

的是历史对照，可能存在手术者不同，即使手术者相

同，也存在技术更加熟练等一些干扰因素，影响研究

结果；②本研究中病例的差异性较大，仅以年龄而

言，跨度就从 ３ 个月到 １０ 岁，这也会影响研究结果。
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右心辅助在心脏移植术后脱机困难患者中的初步应用

林中林，周成斌，吴　 敏，黄劲松，章晓华，陈寄梅，庄　 建

［摘要］：目的　 总结在心脏移植术后因肺动脉高压引起的体外循环脱机困难的患者中应用右心辅助的经验。 方法　 回

顾性分析本院 ２０１６ 年 ６ 月至 ２０１７ 年 ８ 月，４ 例接受心脏移植术的终末期心脏病患者，均为心脏移植术后脱离体外循环困难，
经股静脉和主肺动脉插管，建立短期右心辅助，辅助前后分别记录患者的中心静脉压（ＣＶＰ）、心输出量（ＣＯ）、平均动脉压

（ＭＡＰ）、肺动脉压（ＰＡＰ）以及射血分数（ＥＦ）等数据。 结果　 ４ 例心脏移植术后患者经右心辅助后 ＭＰＡＰ，ＣＶＰ 明显下降，ＣＯ，
ＭＡＰ，ＥＦ 明显上升。 患者脱机率 １００％并顺利出院。 辅助期间无机械装置故障发生，无管道血栓形成，无脑出血，脑梗塞，感染

等并发症。 结论　 心脏移植术后应用右心辅助能够协助右心室克服肺血管阻力，促使右心功能恢复，使得心脏移植术后脱机

困难患者顺利脱离体外循环，并为后期降肺压治疗创造条件。
［关键词］：　 心脏移植；右心辅助；体外循环；肺动脉高压
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末期心脏病的重要手段［１］。 而肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａ⁃
ｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＰＨ）是心血管外科疾病的常见并发

症［２］。 术前潜在的或临界状态的 ＰＨ 若是在体外循

环下的 ＨＴ 手术后仍不能有效缓解，升高的肺动脉压

力将引起右心衰竭，从而导致体外循环脱机困难［３］。
针对这一现象，开展右心辅助，克服 ＰＨ，将流向右心

的静脉血注入肺动脉，使左心前负荷充盈，帮助 ＨＴ
患者脱离体外循环。 本研究总结右心辅助在 ＨＴ 术
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后因 ＰＨ 引起体外循环脱机困难中的应用经验。

１　 材料与方法

１．１　 一般资料　 自 ２０１６ 年 ６ 月至 ２０１７ 年 ８ 月，４
例终末期心脏病患者接受 ＨＴ，其中男性 ３ 名，女性

１ 名，有 ２ 例患者诊断为扩张性心肌病，２ 例为缺血

性心脏病。 平均年龄（４１±４．８）岁，平均体重（５８±
９．０） ｋｇ，术前平均肺动脉压（５７．５±０．７１）ｍｍ Ｈｇ，平
均肺血管阻力（７．８±０．６７）Ｗｏｏｄ。 以上患者均采用

双腔法同种异体原位 ＨＴ。 供体均为被诊断为脑死

亡，年龄（３１±５）岁，平均心脏冷缺血时间（２３５±１８）
ｍｉｎ。 供体心脏心肌保护方法：灌注安贞 ２ 号冷晶体

停搏液，心脏停搏后灌注 ＨＴＫ 溶液（康斯特）１ ０００
ｍｌ，供心保存于 ４℃保存液中，每隔 ２ ｈ 从主动脉根

部灌注 ＨＴＫ 液 １ ０００ ｍｌ。
１．２　 右心衰诊断　 ＨＴ 术中体外循环试停机后出现

右心膨胀且收缩无力、右房压或中心静脉压＞２０ ｍｍ
Ｈｇ、左房压＜ １５ ｍｍ Ｈｇ、心脏指数＜ １． ８ Ｌ ／ （ｍｉｎ·
ｍ２）、每小时尿量＜１ ｍｌ ／ ｋｇ、超声心动提示右心扩大

和三尖瓣返流、循环难以维持。 在排除左心衰的基

础上符合上述 ２ 条以上标准可临床诊断为 ＨＴ 术后

右心功能衰竭。
１．３　 右心辅助环路的安装和管理　 ＨＴ 术中供心吻

合完毕后，停用体外循环后见供心膨胀，在行第二次

转流 １５ ｍｉｎ 后，使用 ＭＡＱＵＥＴ 离心泵及 １０ ｍｍ 管

路，在主肺动脉处缝合一段 ８ ｍｍ 人造血管，从剑突

下引出，再经人造血管插入 １８ Ｆ 股动脉插管作为肺

动脉灌注管，经皮穿刺右侧股静脉插入 ２４ Ｆ 股静脉

插管至右心房，作为右心引流管，连接离心泵泵头。
将离心泵管道预充血液后连接肺动脉段人造血管，
形成一个闭合循环（其血流途径是： 右心房→离心

泵→肺动脉）。
安装完毕后患者均常规使用鱼精蛋白中和肝

素，止血和关胸。 根据术后出血以及右心辅助环路

血栓生成情况决定抗凝程度，采用肝素抗凝，每 ２ ｈ
监测活化凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇｔｉｍｅ，ＡＣＴ）维持

在 １８０～ ２２０ ｓ。 调整辅助流量，维持在 ２．０ ～ ２．３ Ｌ ／
ｍｉｎ， 转速 １ ５３０～１ ６００ ｒ ／ ｍｉｎ，保持混合静脉血氧饱

和度＞７０％。 连接温水箱保持血液温度 ３５～ ３６．５℃，
并注意患者肢体的保暖，维持适宜的环境温度。 右

心辅助期间严密监测血气、电解质、尿量及其他血流

动力学参数，及时发现和处理异常。 合理补充晶体

和胶体，维持晶 ／胶平衡，输血以新鲜血和血浆为宜。
辅助期间尽量降低正性肌力药物用量，机械辅助通

气模式为辅助控制通气或同步间歇强制通气加压力

支持。 辅助期间给予瑞莫杜林降肺压。
每日常规检测血气、血常规、各项生化指标，维

持血小板计数＞５０×１０９ ／ Ｌ，加强呼吸道管理，严密监

测患者肢体温度、皮肤颜色和足背动脉搏动情况，以
防缺血。 红细胞比容维持在 ０．２５ 以上。
１．４　 右心辅助的撤除 　 当患者不依赖正性肌力药

物的情况下，胸部 Ｘ 线片提示无明显异常，血气分

析结果正常，且无电解质及酸碱平衡紊乱。 超声心

动图提示心脏射血分数 （ ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ， ＥＦ） ≥
６０％，静脉氧饱和度＞７５％，平均肺动脉压（ｍｅａｎ ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＰＡＰ） ＜４０ ｍｍ Ｈｇ，右心辅

助流量＜２．０ Ｌ ／ ｍｉｎ，便可开始进行撤机试验。 具体

操作为：逐渐减低血流量，调整呼吸机参数（氧浓

度、吸气平台压、呼气末正压、通气频率），控制抗凝

剂的剂量，维持稳定的凝血指标，若 ＭＰＡＰ＜４０ ｍｍ
Ｈｇ 和动脉氧饱和度＞９５％可持续 １ ｈ 以上，且动脉

二氧化碳分压＜５０ ｍｍ Ｈｇ，即可撤机。 撤离时拔出

剑突下插管，结扎人造血管埋于皮下，股静脉插管拔

出后压迫止血。 胸部 Ｘ 线片提示无明显异常，血气

分析结果正常，且无电解质及酸碱平衡紊乱。
１．５　 方法　 辅助前后分别记录患者的 ＣＶＰ、心输出

量（ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ，ＣＯ）、平均动脉压（ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）、 肺动脉压（ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓ⁃
ｓｕｒｅ，ＰＡＰ）以及 ＥＦ 等数据。

２　 结　 果

４ 例患者的右心辅助相关资料和临床结果见表

１。 ４ 例患者经右心辅助后 ＭＰＡＰ、ＣＶＰ 明显下降，
ＣＯ、ＭＡＰ 和 ＥＦ 明显上升。 患者脱机率 １００％，均顺

利出院。 辅助期间无机械装置故障发生，无管道血

栓形成，无脑出血，脑梗塞，感染等并发症。

３　 讨　 论

目前同种异体 ＨＴ 已成为终末期心脏病最为有

效的治疗手段， 使终末期心脏病患者有了新的生存

希望［１］。 ＰＨ 作为终末期心脏病的严重并发症， 被

视为 ＨＴ 的高危因素， 增加围手术期的死亡率［４］，
但是绝大多数患者在 ＨＴ 术前其肺动脉压力都已经

有不同程度升高， 而这正是引起术后急性右心功能

衰竭的重要因素［５］。 术前潜在的或临界状态的 ＰＨ
在体外循环下的心脏手术后仍不能有效缓解，升高

的肺动脉压力将引起右心衰竭，导致体外循环脱机

困难，与 ＨＴ 术后早期死亡率密切相关。 这种心脏

外科手术中因肺动脉高压造成体外循环脱机困难，
并且使用血管活性药物和降肺压药物无效的情况
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表 １　 ４ 例患者的右心辅助相关资料及临床结果

项目 病例 １ 病例 ２ 病例 ３ 病例 ４

体外循环时间（ｍｉｎ） ２３７ ２８７ １８４ ３８０

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） １２０ １２８ ９８ １３４

右心辅助最大流量（Ｌ ／ ｍｉｎ） ４．２ ３．６ ３．７ ４．５

右心辅助时间（ｈ） １５７ １４２ ２３９ １２４

术后机械通气时间（ｈ） ２６３ ２２０ ３４１ １４４

ＩＣＵ 停留时间（ｈ） ２８４ ２５８ ３６８ １７２

ＡＣＴ 时间（ｓ） １３５ １３４ １４４ １３１

ＭＰＡＰ 下降率（％） ２１ ３２ ４８ ３１

ＣＶＰ 下降率（％） ２３ １６ ２５ １２

ＣＯ 上升率（％） １９ １５ ２２ １２

ＭＡＰ 上升率（％） １２ ９ １２ ７

ＥＦ 上升率（％） １５６ １２４ ２１０ ９４

　 注：下降率＝（右心辅助前数值－撤离右心辅助时数值） ／ 右心辅助前数值×１００％；上升率＝（撤离右心辅助时数值－右心辅助前数值） ／ 右心辅

助前数值×１００％。

下，应考虑及时应用右心辅助装置。 有效控制 ＰＨ
和维持良好的右心功能是 ＨＴ 成功的关键［６］。

针对这一现象临床开展使用机械辅助循环（ｍｅ⁃
ｃｈａｎｉｃａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｓｕｐｐｏｒｔ， ＭＣＳ）其主要目的包括：
维持循环灌注、减少心脏做功、降低心脏的氧耗。 目

前因 ＰＨ 而造成 ＨＴ 术后脱离体外循环困难开展了

右心辅助，能够帮助右心室克服肺血管阻力，保证右

心室的血液通过肺循环进入左心，从而顺利脱离体

外循环和为降肺压药物的起效赢得治疗时间，并有

可能扩大心外科疾病合并 ＰＨ 的手术适应证。
国内外大量的实验和临床研究认为，ＭＣＳ 能为终

末期心脏病患者提供有效可靠的血流动力学支持，明
显改善生活质量，减缓或逆转疾病的发展进程，促进

心脏功能的恢复，部分患者甚至能够避免 ＨＴ［４，８］。 也

有部分中心报道使用体外膜氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ） 辅助稳定 ＨＴ 患者的循

环［９］。 但与右心辅助相比较，ＥＣＭＯ 费用高，抗凝要

求高，操作较复杂，且更为重要的是感染，脑出血，脑
栓塞，多器官功能衰竭等并发症的风险更高［６］。

从目前临床应用效果来看，右心辅助循环仍是

挽救严重右心功能衰竭的强有力的措施，对它的未

来发展充满着希望和信心。 随着研究的深入和技术

的进步，更多性能优良的 ＭＣＳ 将越来越多地用于临

床，挽救更多终末期心脏病患者的生命。

４　 结　 论

总之，在 ＨＴ 术后因 ＰＨ 造成体外循环脱机困

难，本组采用右室辅助装置可使患者恢复心功能，顺
利脱离体外循环，脱机率 １００％，并为降肺压药物的起

效赢得了宝贵时间，以及为患者后续在 ＩＣＵ 的恢复治

疗提供了良好条件，从而大大提高患者的生存率。
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·论　 著·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０５．０８

恶性肿瘤合并感染性心内膜炎术中心肺转流管理

叶仕新，杨鲸蓉，连铎煌，王文睿，曾志勇

［摘要］：目的　 探讨恶性肿瘤合并感染性心内膜炎患者心肺转流（ＣＰＢ）管理方法。 方法　 回顾性分析本院 ２０１０ 年 ３ 月

至 ２０１９ 年 ３ 月，１５ 例恶性肿瘤合并感染性心内膜炎患者行瓣膜置换术的 ＣＰＢ 管理要点。 结果　 ＣＰＢ 时间 ３５～ １３３（７１．６２±
１４．３３）ｍｉｎ，主动脉阻断时间 ２９～７５（５２．１２±１３．１２）ｍｉｎ，１５ 例患者均痊愈出院，无院内死亡。 结论　 ＣＰＢ 中重视肾保护，术中加

强超滤，维持适当高的血压，大剂量使用乌司他丁，可减少术后并发症，改善患者预后。
［关键词］：　 恶性肿瘤；感染性心内膜炎；体外循环
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ｃｒｏｓｓ－ｃｌａｍｐ ｔｉｍｅ ｒａｎｇｅｄ ｆｒｏｍ ２９ ｔｏ ７５ ｍｉｎ． Ａｌｌ １５ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｗｅａｎｅｄ ｆｒｏｍ ＣＰＢ ａｎｄ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ． Ｃｏｎ⁃
ｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ｋｉｄｎｅｙ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ＣＰＢ， ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ｐｒｏｐｅｒ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｌａｒｇｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ； Ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ

　 　 感染性心内膜炎（ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＩＥ）是指

细菌、真菌或其它病原微生物在心脏内膜或瓣膜上

感染并形成赘生物，可造成血液动力学变化、脓毒血

症及栓塞等；其临床主要表现是发热，血培养及心脏

彩超可明确诊断。 恶性肿瘤患者往往经历手术、化
放疗等综合治疗后，因抵抗力差，免疫力低，容易受

病原微生物侵犯，部分患者可出现凶险的 ＩＥ。 该类

人群较为特殊，接受心肺转流（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙ⁃
ｐａｓｓ， ＣＰＢ）心脏手术风险大，如何系统的 ＣＰＢ 管理

极为重要，作者检索国内外文献，相关报道极少。 本

院自 ２０１０ 年 ３ 月至 ２０１９ 年 ３ 月间共 １５ 例恶性肿

瘤合并 ＩＥ 行 ＣＰＢ 瓣膜置换术，现报告如下。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料 　 回顾性选取 ２０１０ 年 ３ 月至 ２０１９

作者单位：３５００２５ 福州，联勤保障部队第九〇〇医院心胸外科

通讯作者：曾志勇，Ｅｍａｉｌ：６０３６１５２３４＠ ｑｑ．ｃｏｍ

年 ３ 月间共 １５ 例恶性肿瘤合并 ＩＥ 行 ＣＰＢ 瓣膜置

换术患者，其中男性 ６ 例，女性 ９ 例；年龄 ３９ ～ ６２
（５１．２０±８．６７）岁，体重（５８．１４±１０．１０）ｋｇ。 临床表现

见表 １。

表 １　 １５ 例肿瘤合并 ＩＥ 患者主要临床表现

临床症状 例数［ｎ（％）］

发热 １８（８０）

气喘 １１（７３）

贫血 ６（４０）

肝脾肿大 ２（１３）

关节疼痛 １（７）

心脏杂音 １５（１００）

Ｏｓｌｅｒ 结节 ２ （１３）

瘀点 １（７）

Ｊａｎｅｗａｙ 损害 １ （７）

Ｒｏｔｈ 斑 １（７）

　 注：Ｏｓｌｅｒ 结节：指和趾垫出现的豌豆大的红色或紫色痛性结节；

Ｊａｎｅｗａｙ 损害：手掌和足底处直径 １～４ ｍｍ 无痛性出血红斑；Ｒｏｔｈ 斑：

为视网膜的卵圆形出血斑，中心呈白色。
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所有患者术前均经多次血培养及心脏彩超确

诊，其中肠球菌感染 ９ 例，链球菌感染 ３ 例，葡萄球

菌感染 ２ 例，大肠埃希菌感染 １ 例；原有基础疾病

中，乳腺癌 ８ 例，肺癌 ３ 例，胃癌 ２ 例，肝癌 １ 例，前
列腺癌 １ 例，所有病例肿瘤均已稳定控制，生存预

期均大于 １ 年及以上。 心脏射血分数为（６４．１１±
１１．２１）％。 其中 ７ 例行主动脉瓣换瓣手术、５ 例行二

尖瓣换瓣手术（和或三尖瓣成形），３ 例同时行二尖

瓣＋主动脉瓣置换术（和或三尖瓣成形）。
１．２　 ＣＰＢ 方法 　 ＣＰＢ 应用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ⅲ型人工心肺

机和进口美敦力膜式氧合器，术中实施中度血液稀

释，采用 α 稳态管理。 １５ 例患者均进行无血预充，
以羟乙基淀粉溶液、乳酸钠林格液为基础预充液，并
添加适量人血白蛋白、甘露醇、氨甲环酸、地塞米松

等。 采用肝素 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 全身肝素化，当活化凝血时

间（ａｃｔｉｖａｔｅ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ＡＣＴ）超过 ４８０ ｓ 时开

始 ＣＰＢ，并缓慢降温，鼻咽温降至 ３４℃左右时阻断

升主动脉，将 ４ ∶ １ 含血冷停搏液从主动脉根部顺行

灌注。 若患者主动脉瓣关闭不全时，将含血冷停搏

液行冠状静脉窦持续逆行灌注，或经左、右冠状动脉

开口直接顺行灌注。 为减轻炎症反应，麻醉诱导时，
即以恒速静脉注入乌司他丁 ６ ０００ Ｕ ／ ｋｇ，并在 ３０
ｍｉｎ 内完成注射，而后，调整注入速率为 １ ０００ Ｕ ／
（ｋｇ·ｈ）继续输注直到手术完成。 转流中对静脉

血氧饱和度、红细胞比容 （ ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ） 进行

动态监测，并定时检测血气分析、ＡＣＴ。 鼻咽温维持

２８～３０℃，控制流量 ６０～ ８０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）。 平均动

脉压（ａｖｅｒａｇｅ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＭＡＰ）６０ ～ ８０ ｍｍ Ｈｇ
（１ ｍｍ Ｈｇ ＝ ０．１３３ ｋＰａ），ＨＣＴ ０．１７ ～ ０．２５，混合静脉

血氧饱和度＞６５％。 心内手术基本完成后，缓慢复

温，并开始常规超滤，充分排气后开放升主动脉。 当

血流动力学平稳后停止 ＣＰＢ，根据血容量情况酌情

回输机血。

２　 结　 果

全组无手术死亡。 ＣＰＢ 时间 ３５ ～ １３３（７１．６２±
１４．３３）ｍｉｎ，主动脉阻断时间 ２９ ～ ７５（５２．１２±１３．１２）
ｍｉｎ，灌注中尿量 ２３０ ～ ８５０（４４０±９４．０）ｍｌ，超滤量

１ ８５０～２ ５００（２ ０２０±６５０）ｍｌ；心脏自动复跳 １１ 例，
除颤复跳 ４ 例。 术后呼吸机使用时间 １０～８１（１８．１１
±７．２２） ｈ。 ＩＣＵ 停留时间 ２～ ６（３．１７±０．８８）ｄ。 术后

住院时间 ９ ～ １５（１１．１５±３．６６） ｄ．。 术后出现肾功能

不全 ４ 例（其中 ３ 例行床旁持续肾替代治疗），肺炎

３ 例，切口愈合不良 １ 例，均对症处理后顺利出院。

３　 讨　 论

ＩＥ 因其发病凶险，进展迅速，易合并肝肾等全

身多脏器损害，至今仍有较高死亡率［１－３］。 ＣＰＢ 下

心脏手术为其主要治疗手段，且优于内科保守治

疗［４］。 恶性肿瘤患者往往经历手术、化放疗等综合

治疗后，因抵抗力差，免疫力低，容易受病原微生物

侵犯，部分患者可出现凶险的 ＩＥ。 在肿瘤已得到稳

定控制，无远处转移，预期生存乐观的前提下，ＣＰＢ
心脏手术为其主要治疗手段。

ＩＥ 患者术前往往存在胸闷、气喘等心功能不全

表现，加上高热引起红细胞的破坏，全身多个脏器往

往存在不同程度的缺血缺氧等表现，肾脏对缺氧尤

其敏感［４］，因此，ＣＰＢ 过程中，对肾保护显得更为重

要。 文献报道［５］，超滤技术一方面可迅速滤除体内

多余水分，减轻肾脏负担，另一方面可清除炎性介

质，减轻炎性介质对肾脏的损害。 笔者在术中复温

开始时，常规使用超滤，必要时采用零平衡超滤技

术，确保超滤量大于 １ ５００ ｍｌ。 术中适当升高血压，
保障肾的有效血流量灌注，有利于减轻肾的损伤。
体外循环过程中，维持血压 ７０～ ８５ ｍｍ Ｈｇ。 即便如

此，术后，仍有高达 ２６．７％的患者出现肾功能不全。
全身炎症反应综合征可影响术后病情发展。 肿

瘤患者经过手术、放化疗等综合治疗后，往往存在机

体抵抗力差，免疫力低，加之合并 ＩＥ，反复高热，患
者免疫功能进一步受损，因此，ＣＰＢ 过程中，如何降

低炎性介质反应，减少术后全身炎症反应综合征发

生，显得格外重要。 陈朝阳等［６］ 报道在成人重症心

脏瓣膜置换术中使用大剂量乌司他丁可明显降低血

清中肿瘤坏死因子 α、白介素 ６ 等炎性介质；秦龙

等［７］研究证明乌司他丁能够有效改善患者的免疫

功能，清除炎性因子，改善患者预后。 在本组病例

中，常规大剂量使用乌司他丁，即在麻醉诱导开始

时，以恒速静脉注入乌司他丁 ６ ０００ Ｕ ／ ｋｇ，半小时内

完成注射，而后，调整注入速率为 １ ０００ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）
继续输注直到手术完成。 此外，也常规使用地塞米

松 １０ ｍｇ 以减轻炎症反应。
总之，肿瘤合并 ＩＥ 病情凶险，ＣＰＢ 过程中除常

规一般处理外，重视肾保护，术中加强超滤，维持适

当高的血压，大剂量使用乌司他丁，可减少术后并发

症，改善患者预后。
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连续性肾脏替代治疗介入时机对
主动脉夹层术后急性肾损伤患者预后的影响

东瑞娟，马　 峰，李洋平，于　 艳，刘　 洋，孙世仁

［摘要］：目的　 分析连续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）介入时机与主动脉夹层术后急性肾损伤（ＡＫＩ）患者预后的关系。 方法

　 选择主动脉夹层术后出现 ＡＫＩ 并接受 ＣＲＲＴ 治疗的患者，回顾性分析患者的临床资料，随访患者预后，以术后 ２ ｄ 为时间节

点，２ ｄ 内（≤２ ｄ）开始行 ＣＲＲＴ 治疗为早期透析组，２ ｄ 后为晚期透析组，比较早期透析与晚期透析对患者预后的影响。 结果

　 纳入 ８３ 例患者进行分析，其中早期透析治疗组 ４６ 例，晚期透析治疗组 ３７ 例。 早期透析治疗组较晚期透析治疗组术前血肌

酐值较高（１８２．２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｖｓ． １２６．８６ μｍｏｌ ／ Ｌ），利尿剂使用较少（４５．６５％ ｖｓ． ７０．２７％）。 与晚期透析治疗组相比，早期透析治疗

组 ９０ ｄ 死亡率低（４３％ ｖｓ． ６８％），ＩＣＵ 治疗时间短（９．７６ ｄ ｖｓ． １５．３２ ｄ），但 ２８ ｄ、６０ ｄ 死亡率、肾功能恢复情况、ＣＲＲＴ 治疗时

间、住院时间、机械通气时间无统计学差异。 结论　 早期行 ＣＲＲＴ 治疗可降低主动脉夹层术后 ＡＫＩ 患者 ９０ ｄ 死亡率。
［关键词］：　 连续性肾脏替代治疗；治疗时机；主动脉夹层；急性肾损伤；预后
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　 　 急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是主动脉

夹层术后的严重并发症， 其发生率为 １７． ７％ ～
６７％［１］，影响患者短期及长期病死率［２］。 主动脉夹

层术后发生 ＡＫＩ 的患者中多为轻中度，但其中高达

８％的患者需要接受连续肾脏替代治疗（ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ） ［３］。 尽管近年来手

术技术、重症监护及 ＣＲＲＴ 技术不断进步，这类患者

短期病死率依然较高，约达 ５０％ ～ ６０％ ［４］。 ＣＲＲＴ
在临床危重症的救治中发挥重要作用，在治疗过

作者单位： ７１００３２ 西安，空军军医大学西京医院肾脏病科（东
瑞娟、马　 峰、李洋平、于　 艳、孙世仁），心脏外科（刘　 洋）
通讯作者： 孙世仁，Ｅｍａｉｌ：ｎｉｎｇｓｕｎ＠ ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

程中具有血流动力学稳定、可持续缓慢清除毒素、清
除炎性因子、调节免疫等优点，可提高患者生存率及

保护肾脏功能［５］。 但在 ＣＲＲＴ 治疗主动脉夹层术后

急性肾损伤介入时机方面尚缺乏可靠证据，因此，寻
找影响不同时间节点行 ＣＲＲＴ 对主动脉夹层术后患

者预后的影响因素非常重要。 本文对主动脉夹层术

后出现 ＡＫＩ 并行 ＣＲＲＴ 治疗的病例进行回顾性研

究，分析治疗时机对患者预后的影响，以期为临床工

作提供进一步的理论支持。

１　 资料与方法

１．１　 入选及排除标准　 ２０１０ 年 １２ 月至 ２０１６ 年 １２
月，于本院确诊为主动脉夹层并接受手术治疗患者
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１ ３１５ 例，术后 ３８６ 例（２９．３％）患者发生 ＡＫＩ，其中

１０３ 例（７．８％）接受 ＣＲＲＴ 治疗。 入选标准：根据美

国心脏病学会 ／美国心脏协会发布的胸主动脉疾病

诊断和治疗指南（Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１０），发病至行手术

时间＜１４ ｄ、由 ＣＴ 血管成像确诊为主动脉夹层且术

后行 ＣＲＲＴ 治疗患者。 ＡＫＩ 诊断标准：根据 ２０１２ 年

改善全球肾脏病预后组织（ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ｇｌｏｂａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）指南，４８ ｈ 内肌酐升高≥
２６．５ μｍｏｌ ／ Ｌ 或 ７ ｄ 内 Ｃｒ 升高≥基线值 １．５ 倍；尿量

＜０．５ ｍｌ ／ （ｈ·ｋｇ）持续 ６ ｈ。 排除标准：①资料不完

整（ｎ＝ ２）；②术前行 ＣＲＲＴ 治疗（ｎ＝ ４）；③心脏术后

４８ ｈ 内死亡（ｎ ＝ １３）；④失访（ｎ ＝ １）。 最终纳入 ８３
例患者进行分析，手术结束后的 ２ ｄ 内（≤２ ｄ）开始

行 ＣＲＲＴ 治疗者为早期透析治疗组（ｎ＝ ４６），手术后

至开始行 ＣＲＲＴ 治疗时间＞２ ｄ 者为晚期透析治疗

组（ｎ＝ ３７）。
１．２　 方法　
１．２．１ 　 ＣＲＲＴ 治疗指征　 ①无尿；②对利尿剂无反

应的少尿患者（１２ ｈ 尿量＜２００ ｍｌ）；③高钾血症（血
钾浓度＞６．５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）；④严重代谢性酸中毒（血 ｐＨ
＜７．２）；⑤容量超负荷（尤其是对利尿剂无反应的肺

水肿）；⑥术后血肌酐进行性升高 （血肌酐 ＞ ３００
μｍｏｌ ／ Ｌ）；⑦尿毒症的临床并发症（如脑病、心包炎、
神经病变）。
１．２．２　 ＣＲＲＴ 治疗　 颈内静脉或股静脉置管建立血

管通路，以连续性静脉－静脉血液滤过方式，机器为

Ｐｒｉｓｍａｆｌｅｘ，滤器为 Ｍ１００（膜面积 ０． ９ ｍ２），血流量

１８０～２００ ｍｌ ／ ｍｉｎ，置换液速度 ２ Ｌ ／ ｈ。 抗凝方案包

括无肝素、低分子肝素、枸橼酸。 肾功能恢复情况定

义为 ９０ ｄ 存活患者肾功能恢复并脱离透析连续 ２
周，在 ９０ ｄ 肾功能没有恢复的患者则认为转为慢

性，需要长期肾脏替代治疗。
１．２．３　 观察指标　 术前：患者年龄、性别、是否合并

高血压病、术前血肌酐值、左室射血分数值；术中：心
肺转流术（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＢＰ）时间、升主

动脉阻断时间、术中红细胞输注量；术后：急性生理

与慢性健康评分（ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＰＡＣＨＥ） Ⅱ、序贯器官衰竭评分 （ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）、利尿剂使用

情况、血管活性药物使用情况、机械通气。 利尿剂使

用是指术后静脉使用速尿、托拉塞米；血管活性药物

是指术后使用包括多巴胺、多巴酚丁胺、肾上腺素、
去甲肾上腺素药物；机械通气是指术后气管插管或

气管切开呼吸机辅助呼吸。
１．２．４　 随访　 以手术日期为随访起点，观察患者术

后 ２８ ｄ、６０ ｄ、９０ ｄ 生命状态及肾功能恢复情况。 主

要终点事件为 ９０ ｄ 死亡率；次要终点事件为 ２８ ｄ 死

亡率、６０ ｄ 死亡率、肾功能恢复情况、ＩＣＵ 治疗时间、
住院时间、机械通气时间。 肾功能恢复情况为 ９０ ｄ
存活患者肾功能恢复并脱离透析连续 ２ 周。 ＣＲＲＴ
时间为患者住院期间 ＣＲＲＴ 治疗的总时间。
１．３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １８．０ 软件对数据进行

统计学分析。 计数资料以频数和百分比表示，Ｘ２检

验进行比较；计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
采用 ｔ 检验进行比较。 采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 绘制生存

曲线，Ｌｏｇ－ｒａｎｋ 检验比较生存曲线的差异。 Ｐ ≤０．０５
表示差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般临床资料比较 　 共纳入 ８３ 例患者，其中

男 ７２ 例，女 １１ 例；年龄 ２２ ～ ６４ 岁。 两组之间性别、
年龄、高血压合并症、左室射血分数、术中 ＣＢＰ 时间、
升主动脉阻断时间、红细胞输注量、术后 ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分、ＳＯＦＡ 评分、血管活性药物使用及机械通气差异

均无统计学意义。 与晚期透析治疗组相比，早期透析

治疗组术前血肌酐值较高（１８２ μｍｏｌ ／ Ｌ ｖｓ． １２６ μｍｏｌ ／
Ｌ），术后利尿剂使用较少（４５．６５％ ｖｓ． ７０．２７％），两
组比较有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５），结果见表 １。
２．２　 终点事件　 与晚期透析组相比，早期透析组 ９０
ｄ 死亡率降低，ＩＣＵ 治疗时间较短，两组均有统计学

差异（ Ｐ ＜０．０５）。 早期透析治疗组与晚期透析治疗

组 ２８ ｄ 死亡率、６０ ｄ 死亡率分别为 ３７％ ｖｓ． ４９％，
４３％ ｖｓ． ５７％，两组之间无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。
在 ＣＲＲＴ 治疗时间、肾功能恢复情况、住院时间、机
械通气时间，两组之间亦无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。
结果见表 ２。
２．３　 生存曲线　 与晚期透析治疗组相比，早期透析

治疗组患者 ９０ ｄ 死亡率较低（４３％ ｖｓ． ６８％），差异

存在统计学意义（ Ｐ ＝ ０．０３），结果见图 １。

图 １　 两组患者 ９０ ｄ 累积生存曲线
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表 １　 两组患者基线资料、术中及术后资料比较

因素 早透析组（ｎ＝ ４６） 晚透析组（ｎ＝ ３７） Ｐ 值

男性［ｎ（％）］ ４１（８９．１３） ３１（８３．７８） ０．４７５

年龄（岁） ４７．１３±１０．６９ ５０．００±８．８３ ０．１９３

高血压病［ｎ（％）］ ３３（７１．７３） ３１（８３．７８） ０．１９４

术前 血肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） １８２．２０±１４５．５３ １２６．８６±６０．３９ ０．０３３

　 　 左室射血分数（％） ５０．３９±８．１３ ４７．５９±９．３５ ０．１４９

术中 ＣＢＰ 时间（ｍｉｎ） ２２６．１５±１３０．５５ ２１９．４９±８５．８６ ０．７９０

　 　 升主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ９３．６７±５３．３８ ９６．１１±３５．１９ ０．８１２

　 　 红细胞输注（Ｕ） ３．８４±４．２９ ２．３９±２．８８ ０．０８３

术后 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分 １８．１１±３．２７ １７．３８±３．４３ ０．３２５

　 　 ＳＯＦＡ 评分 １０．００±１．９３ ９．７０±１．６８ ０．４６３

　 　 利尿剂使用［ｎ（％）］ ２１（４５．６５） ２６（７０．２７） ０．０２４

　 　 血管活性药物［ｎ（％）］ ３２（６９．５７） ２５（６７．５７） ０．６８１

　 　 机械通气［ｎ（％）］ ４１（８９．１３） ３６（９７．３０） ０．１５３

表 ２　 两组患者预后比较

终点事件 早透析组（ｎ＝ ４６） 晚透析组（ｎ＝ ３７） Ｐ 值

主要终点事件

　 　 ９０ ｄ 死亡率［ｎ（％）］ ２０（４３．４８） ２５（６７．５７） ０．０２９

次要终点事件

　 　 ２８ ｄ 死亡率［ｎ（％）］ １７（３６．９６） １８（４８．６５） ０．２８４

　 　 ６０ ｄ 死亡率［ｎ（％）］ ２０（４３．４８） ２１（５６．７６） ０．２２９

　 　 ＣＲＲＴ 时间（ｄ） ５．２４±４．９７ ３．９７±４．２６ ０．２２３

　 　 肾功能恢复［ｎ（％）］ １５（５７．６９） ７（５８．３３） ０．９７０

　 　 ＩＣＵ 治疗时间（ｄ） ９．７６±７．３０ １５．３２±１４．１６ ０．０２３

　 　 住院时间（ｄ） ２０．２６±１４．５９ ２４．０５±１５．２６ ０．２５２

　 　 机械通气时间（ｄ） ４．１５±４．２５ ４．７０±３．４４ ０．５２５

３　 讨　 论

ＡＫＩ 是主动脉夹层术后患者常见且严重的并发

症之一，可能与炎症反应、血液动力学不稳定等因素

相关，并且认为 ＡＫＩ 的进展是患者死亡的危险因

素［６］。 主动脉夹层患者常合并高血压，肾脏处于高

灌注状态，而夹层常可累及肾动脉，控制性降压治疗

的同时可能会减少患者肾动脉供血，导致 ＡＫＩ 的发

生［７］。 目前，根据 ２０１２ 年 ＫＤＩＧＯ 指南中以血肌酐

作为 ＡＫＩ 的诊断标准，治疗方案通常为去除病因，维
持酸碱平衡及内环境稳定等对症支持治疗，对于严

重肾功能损害、高血钾、酸中毒及心功能损害者，应
及时给予 ＣＲＲＴ。 ＣＲＲＴ 可以缓慢持续地清除体内

多余水分及毒素，可通过体外循环的方式代替肾脏

功能，已成为急重症治疗的有效方法之一［８］。 尽管

随着主动脉夹层手术技术及 ＣＲＲＴ 技术不断成熟与

完善，但术后相关 ＡＫＩ 的死亡率仍较高［５］。 有研究

结果显示及早开始 ＣＲＲＴ 治疗可改善患者肾功

能［９］。
但是目前对于 ＣＲＲＴ 治疗介入时机尚无标准，

“早”与“晚”的定义种类也有多种。 Ｓｈｉａｏ 等以 ＩＣＵ
至行 ＣＲＲＴ 时间长短分为＜１ ｄ 组，２～３ ｄ 组，＞４ ｄ 组

比较患者住院病死率间的差异，发现 ２ ～ ３ ｄ 组病死

率最低［１０］。 Ｃｒｅｓｃｅｎｚｉ［１１］ 等的研究以尿量作为判断

指标，共纳入 １ ６５８ 例患者，早期是指患者尿量＜０．５
ｍｌ ／ （ｋｇ·ｈ），并持续 ６ ｈ 后开始，晚期则定义为少尿

持续 １２ ｈ。 结果显示，早期行 ＣＲＲＴ 治疗对患者预
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后无明显影响。 Ｗｉｅｒｓｔｒａ［１２］等的一篇 ｍｅｔａ 分析纳入

３６ 项研究，结果显示，早期开始 ＣＲＲＴ 治疗并不能改

善危重症 ＡＫＩ 患者生存率，也不能缩短住院时间。
过早治疗可能会出现各种程度的并发症导致过度治

疗，增加患者死亡风险，延缓治疗更可能因延误治疗

导致病情加重，肾功能损伤进行性进展，导致多器官

功能衰竭。 因此，寻找 ＣＲＲＴ 治疗的最佳时机已引

起不少学者的关注。
本研究通过回顾性收集本院主动脉夹层术后出

现 ＡＫＩ 并接受 ＣＲＲＴ 治疗患者的相关资料，分析

ＣＲＲＴ 介入时机对患者预后的影响。 结果显示，早期

透析治疗组患者术前血肌酐较高，利尿剂使用率较

低，有研究表明，患者术前血肌酐水平升高是影响主

动脉夹层术后 ＡＫＩ 发生的独立危险因素，并且可以

预测术后 ４８ ｈ ＡＫＩ 的发生［１３］。 本研究中，患者术前

血肌酐升高可能更快更早出现 ＡＫＩ，需要及时 ＣＲＲＴ
治疗，并且在早期透析治疗组中，由于 ＣＲＲＴ 的介

入，减少了利尿剂的使用。
与晚期透析治疗组相比，早期透析治疗组 ９０ ｄ

死亡率下降。 一项 ｍｅｔａ 分析显示，早期 ＣＲＲＴ 对患

者生存有益［１４］。 一项单中心随机临床试验发现，在
ＡＫＩ 危重症患者中，早期透析可降低 ９０ ｄ 死亡

率［１５］。 在这项研究中，共纳入了 ２３１ 例患者，早期

组定义为诊断 ＡＫＩ ２ 期 ８ ｈ 内启动 ＣＲＲＴ 治疗，晚期

组为诊断 ＡＫＩ ３ 期 １２ ｈ 内，或存在启动 ＣＲＲＴ 治疗

的绝对指征，早期透析降低了 ９０ ｄ 死亡率，这与笔者

的研究结果相似。 但是，在一项多中心随机临床试

验中，共纳入 ６２０ 例在 ＩＣＵ 治疗的符合 ＫＤＩＧＯ－ＡＫＩ
３ 期的患者，随机分为早、晚组，随机化分配后立即接

受 ＣＲＲＴ 治疗为早期组，出现严重的高钾血症、代谢

性酸中毒、肺水肿、氮质血症、少尿超过 ７２ ｈ 中任何

一种情况后开始启动 ＣＲＲＴ 治疗为晚期组，６０ ｄ 死

亡率在两组之间无统计学差异，在 ＣＲＲＴ 治疗时间、
ＩＣＵ 治疗时间、住院时间均无统计学差异［１６］。 Ｂａｇ⁃
ｓｈａｗ 等的研究纳入 １００ 例重症 ＡＫＩ 的患者，发生

ＡＫＩ １２ ｈ 内行 ＣＲＲＴ 治疗的为早期组，１２ ｈ 后的为

标准组，研究发现，标准组在 ７ ｄ 的观察期内有部分

患者肾功能逐渐恢复而无需 ＣＲＲＴ［１７］。 在本研究

中，早期透析组 ９０ ｄ 死亡率较晚期透析组明显降低，
虽然早期透析组 ２８ ｄ 死亡率、６０ ｄ 死亡率较晚期透

析组低，但两组之间无统计学差异。 近年来，随着

ＣＲＲＴ 治疗的广泛开展，因肾脏原因导致死亡的病例

显著减少，主动脉夹层术后发生 ＡＫＩ 患者的近期预

后主要与术后是否发生低血压、心包积液、并发意识

障碍等有关［１８－１９］。 所以两组之间 ２８ ｄ 死亡率、６０ ｄ

死亡率无统计学差异。 而心脏术后发生 ＡＫＩ 可能增

加患者远期死亡风险，且与 ＡＫＩ 严重程度正相关，即
使患者的肾功能完全恢复，这种风险依然存在。 因

此笔者认为，患者近期死亡原因主要与原发病的严

重程度及心脑血管并发症相关，早期行 ＣＲＲＴ 治疗

可以更好的维持水、电解质、酸碱平衡，有效清除毒

素及炎性介质，减少这些因素的器官损伤，可降低患

者 ９０ ｄ 死亡风险。
在本研究中，主动脉夹层术后发生 ＡＫＩ 并行

ＣＲＲＴ 治疗患者死亡率约 ５０％，这与其他研究的结

论一致［２０］。 早期透析组患者肾功能恢复率为 ５７％，
晚期组为 ５９％，两组之间无统计学差异，可能与笔者

的研究样本量较小有关，在本研究肾功能恢复情况

为 ９０ ｄ 存活患者肾功能恢复并脱离透析连续 ２ 周。
近年来有学者认为即使 ＡＫＩ 后肾功能完全恢复，其
远期发生终末期肾病等风险增加。 与晚期透析治疗

组相比，早期透析治疗组 ＩＣＵ 治疗时间较短，存在统

计学差异（ Ｐ ＜０．０５）。 早期治疗组在 ＣＲＲＴ 治疗时

间、住院时间、机械通气时间更短，即使两组之间虽

无统计学差异，笔者考虑可能与早期 ＣＲＲＴ 治疗可

清除患者体内炎性介质及毒素水平，减轻其对器官

的损伤有关。 关于主动脉夹层术后 ＡＫＩ 患者超过

９０ ｄ 远期预后死亡率及肾功能恢复情况，有待于进

一步的研究证实。
本研究通过回顾性分析患者临床资料，为主动脉

夹层术后 ＡＫＩ 患者行 ＣＲＲＴ 治疗决策寻求客观证据，
为临床医师提供数据支持。 本研究不足之处在于为

单中心回顾性研究，存在临床资料不完善及某些程度

的选择性偏倚。 这些问题需在未来多中心前瞻性研

究中进一步改善，对研究结果进行进一步验证。
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ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２００９， １１９（８）： ２４４４－２４５３．

［３］ Ｅｌｍｉｓｔｅｋａｗｙ ＥＭ， Ｒｕｂｅｎｓ ＦＤ． Ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒ⁃
ｒｅｓｔ： ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ． ａ ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ
［Ｊ］ ． Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ２０１１， ２６ Ｓｕｐｐｌ １： ２７－３４．

［４］ Ｓｔａｆｆｏｒｄ－Ｓｍｉｔｈ Ｍ， Ｓｈａｗ Ａ， Ｓｗａｍｉｎａｔｈａｎ Ｍ． Ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ
ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｃｏｎｃｅｐｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，
２００９， １５（６）： ４９８－５０２．

［５］ Ｖｉｖｅｓ Ｍ， Ｗｉｊｅｙｓｕｎｄｅｒａ Ｄ， Ｍａｒｃｚｉｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ ． Ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ－ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒａｃｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ，

６８２ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １０ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１９



２０１４， １８（５）： ６３７－６４５．
［６］ Ｍａｒｉｓｃａｌｃｏ Ｇ， Ｌｏｒｕｓｓｏ Ｒ， Ｄｏｍｉｎｉｃｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕ⁃

ｒｙ： ａ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ
Ｓｕｒｇ， ２０１１， ９２（４）： １５３９－１５４７．

［７］ Ｄｉ Ｅｕｓａｎｉｏ Ｍ， Ｄｉ Ｂａｒｔｏｌｏｍｅｏ Ｒ． Ｔｈｅ Ｓｕｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ－ａ ｎｅｗ ｐａｒａ⁃
ｄｉｇｍ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＤｅＢａｋｅｙ ｔｙｐｅ １ ａｃｕｔｅ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］？
Ａｎｎ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２０１３， ２（５）： ６２９－６３０．

［８］ Ｓｕｎ Ｚ， Ｙｅ Ｈ， Ｓｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓ ｈｅｍｏｆｉｌｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｄａｉｌｙ ｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｔｉｃ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ，
２０１４， １８（２）： Ｒ７０．

［９］ Ｇａｒｃｉａ－Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｎ， Ｐｅｒｅｚ－Ｖａｌｄｉｖｉｅｓｏ ＪＲ， Ｂｅｓ－Ｒａｓｔｒｏｌｌｏ Ｍ， ｅｔ
ａｌ ． Ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｐａｎｉｓｈ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ｐｕｒｉｆ，
２０１１， ３２（２）： １０４－１１１．

［１０］ Ｓｈｉａｏ ＣＣ， Ｋｏ ＷＪ， Ｗｕ ＶＣ， ｅｔ ａｌ ． Ｕ－ｃｕｒｖｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ－ｈｏｓｐｉｔａｌ ｍｏｒ⁃
ｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． ＰｌｏＳ ｏｎｅ， ２０１２， ７
（８）： ｅ４２９５２．

［１１］ Ｃｒｅｓｃｅｎｚｉ Ｇ， Ｔｏｒｒａｃｃａ Ｌ， Ｐｉｅｒｒｉ ＭＤ， ｅｔ ａｌ ． ＇Ｅａｒｌｙ＇ ａｎｄ ＇ｌａｔｅ＇ ｔｉｍ⁃
ｉｎｇ ｆｏｒ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉ⁃
ａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｎ⁃
ｔｒｅ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒａｃｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２０１５， ２０（５）： ６１６
－６２１．

［１２］ Ｗｉｅｒｓｔｒａ ＢＴ， Ｋａｄｒｉ Ｓ， Ａｌｏｍａｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＂ ｅａｒｌｙ＂
ｖｅｒｓｕｓ ＂ ｌａｔｅ＂ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃａｒｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１６， ２０（１）： １２２．

［１３］ Ｚｈａｏ Ｈ， Ｐａｎ Ｘ， Ｇｏｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ ｉｎ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｔｙｐｅ ａ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ： ａ ｒｅｔ⁃
ｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓ， ２０１５， ７（８）： １３８５－１３９０．

［１４］ Ｆａｙａｄ ＡＩＩ， Ｂｕａｍｓｃｈａ ＤＧ， Ｃｉａｐｐｏｎｉ Ａ． Ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅ⁃
ｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａ⁃
ｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ， ２０１８， １２： ＣＤ０１０６１２．

［１５］ Ｚａｒｂｏｃｋ Ａ， Ｋｅｌｌｕｍ ＪＡ， Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｖｓ ｄｅ⁃
ｌａｙｅｄ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｃｒｉｔｉ⁃
ｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ： ｔｈｅ ＥＬＡＩＮ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ， ２０１６， ３１５（２０）： ２１９０－２１９９．

［１６］ Ｇａｕｄｒｙ Ｓ， Ｈａｊａｇｅ Ｄ， Ｓｃｈｏｒｔｇｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ
ｒｅｎａｌ－ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１６， ３７５（２）： １２２－１３３．

［１７］ Ｓｍｉｔｈ ＯＭ， Ｗａｌｄ Ｒ， Ａｄｈｉｋａｒｉ ＮＫ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｔａｎｄａｒｄ ｖｅｒｓｕｓ ａｃｃｅｌｅｒ⁃
ａｔｅｄ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ
（ＳＴＡＲＲＴ－ＡＫＩ）： ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｔｒｉａｌｓ， ２０１３， １４： ３２０．

［１８］ Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｇａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｈｅａｒｔ Ｌｕｎｇ Ｃｉｒｃ， ２０１５，
２４（４）： ３４８－３５３．

［１９］ Ｚｈａｏ Ｌ， Ｃｈａｉ Ｙ， Ｌｉ Ｚ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０１７， ４５
（２）： ８２３－８２９．

［２０］ Ｏｒｔｅｇａ－Ｌｏｕｂｏｎ Ｃ， Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ－Ｍｏｌｉｎａ Ｍ， Ｃａｒｒａｓｃａｌ－Ｈｉｎｏｊａｌ Ｙ， ｅｔ
ａｌ ． Ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｃａｒｄ
Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１６， １９（４）： ６８７－６９８．

（收稿日期：２０１８－１２－１３）　 　
（修订日期：２０１９－０３－２２）　 　

（上接第 ２８２ 页）
［１］ Ｈａｂｉｂ Ｇ， Ｌａｎｃｅｌｌｏｔｔｉ Ｐ， Ａｎｔｕｎｅｓ ＭＪ， ｅｔ ａｌ ． ２０１５ ＥＳＣ ｇｕｉｄｅｎ⁃

ｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ ｔｈｅ ｔａｓｋ ｆｏｒｃｅ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｕｒｏｐｅａｎ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ （ＥＳＣ） ｅｎｄｏｒｃｅｄ ｂｙ： ｅｕｒｏｐｅａｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏ－

ｔｈｏｒａｃｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ （ ＥＡＣＴＳ）， ｔｈｅ ｅｕｒｏｐｅａｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ（ＥＡＮＭ） ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０１５， ３６ （ ４４）： ３０７５ －

３１２８．
［２］ ＡＡＴＳ Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ Ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ Ｗｒｉｔｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ Ｃｈａｉｒｓ， Ｐｅｔｔｅｒｓｓｏｎ ＧＢ， Ｃｏｓｅｌｌｉ ＪＳ，
ｅｔ ａｌ 􀆰 ２０１６ Ｔｈｅ ａｍｅｒｉｃａｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｏｒａｃｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ
（ＡＡＴＳ） ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ： Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｅｎ⁃
ｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ： ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｓｕｍｍａｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｓｕｒｇ，
２０１７， １５３（６）： １２４１－１２５８．

［３］ 张拓伟． 先天性心脏病合并心内膜炎的临床治疗及预后分析

［Ｊ］ ． 中国临床医生杂志，２０１６，４４（８）：４５－４７．
［４］ 陈星伟，刘亚欣，于欢，等． 阜外医院感染性心内膜炎 ３００ 例临

床特征分析［Ｊ］ ． 中国循环杂志，２０１８，３３（１１）：１１０２－１１０７．
［５］ 盛继红，杨胜生，曾志勇，等． 零平衡超滤技术在重症心脏瓣

膜置换术中的应用［Ｊ］ ．福建医药杂志，２０１０，３２（４）：１－２．
［６］ 陈朝阳，叶仕新，杨胜生，等． 乌司他丁在成人重症心脏瓣膜

置换术中的应用［Ｊ］ ． 吉林医学，２０１６，３７（９）：２２３９－２２４０．
［７］ 秦龙，赵李克，宋卫东，等． 乌司他丁联合东莨菪碱对急性呼

吸窘迫综合征患者炎症因子及免疫功能的影响［ Ｊ］ ． 现代中

西医结合杂志，２０１９，２８（５）：４７４－４７７．
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体外膜氧合支持下肝素诱导的血小板减少症 ２ 例

司少魁，磨国鑫，闫　 鹏，解立新

［关键词］：　 体外膜氧合；肝素；血小板减少症；血栓形成

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｈｅｐａｒｉｎ； Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ； Ｔｈｒｏｍｂｏｇｅｎｅｓｉｓ

　 　 近期本科在体外膜氧合 （ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ）技术支持下进行呼吸支

持救治 ２ 例重症肺炎患者，使用肝素抗凝治疗中出

现肝素诱导的血小板减少症 （ ｈｅｐａｒｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ， ＨＩＴ），现报告如下：

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 例 １，男，７７ 岁。 因间断发热 ２５ ｄ，
胸闷、气短 ２１ ｄ，加重 ３ ｄ，于 ２０１８ 年 １０ 月 ２９ 日入

院。 保定市中心医院查胸部 ＣＴ 示右肺大片间质性

肺炎，右侧胸腔积液；考虑“重症肺炎，肺栓塞不除

外”，给予无创通气、抗感染、抗凝（那曲肝素 ６ １５０
ＩＵ ／次，ｑ１２ ｈ）。 １０ 月 １９ 日复查胸部增强 ＣＴ＋血管

重建示：右肺病变加重、肺栓塞。 改为万古霉素＋莫
西沙星抗感染，利伐沙班抗凝。 １０ 月 ２７ 日再次加

重，痰中带血，停用抗凝药，１０ 月 ２９ 日转入本院急

诊科查胸部 ＣＴ 示右肺大面积间质性改变。 给予气

管插管＋有创通气后查血气分析：氧分压（ＰＯ２） ５２
ｍｍ Ｈｇ。 呼吸科会诊后，急诊行静脉－静脉（ ｖｅｎｏ－
ｖｅｎｏｕｓ， Ｖ－Ｖ）ＥＣＭＯ 辅助。 抗凝：肝素钠 ６ ２５０ ＩＵ
静脉泵入，根据活化部分凝血酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒ⁃
ｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｔｉｎ ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）调整泵速，并转入呼吸

科监护室。 入呼监后查血小板计数 １５０×１０９ ／ Ｌ；心
脏彩超：双房大，节段性室壁运动异常；心电图：心房

颤动伴快速心室率，异常 Ｑ 波。 治疗上持续给予 Ｖ
－Ｖ ＥＣＭＯ、有创通气（保护性肺通气），间断持续肾

脏替代治疗 （ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＣＲＲＴ），同时仍原方案抗凝。 １１ 月 １ 日患者双手、
双足皮肤淤紫、发黑（图 １），血小板由 １５０×１０９ ／ Ｌ 降

至 ６０× １０９ ／ Ｌ，考虑 ＨＩＴ，停用肝素钠，改为阿加曲

作者单位： ７２１００４ 宝鸡，联勤保障部队 ９８７ 医院呼吸科（司
少魁）；１０００８５ 北京，解放军总医院第一医学中心呼吸科（磨
国鑫、闫　 鹏、解立新）
通讯作者： 磨国鑫，Ｅｍａｉｌ：ｔｅｄ＿ｍｏｍｏ＠ ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

班、磺达肝癸钠；１１ 月 ６ 日患者氧合改善，撤离 ＥＣ⁃
ＭＯ，继续有创通气。 期间患者双手、双足逐渐皮肤

坏死、结痂（图 １）。 １１ 月 ９ 日行血管超声示右侧股

浅静脉、肌间静脉、左侧胫后静脉、右侧锁骨下静脉、
腋静脉及下腔静脉可见血栓形成。 继续阿加曲班抗

凝，请创面中心会诊处理皮肤损害，同时明确有四肢

远端坏疽。 １１ 月 １６、１９ 日行床旁血浆置换。 １１ 月

１９ 日家属办理自动出院。

图 １　 手指淤紫、发黑，双足皮肤坏死、结痂

　 　 例 ２，女，４７ 岁，因呼吸困难、憋气 ５ ｄ 入院。 患

者于 ２０１９ 年 ２ 月 １３ 日受凉后出现呼吸困难进行性

加重，胸部 ＣＴ 示双肺弥漫絮状磨玻璃影，急来本院

就诊，路途中发热、神志模糊，急查感染指标明显升

高，伴重度低氧血症，本院急诊科给予气管插管、有
创通气、泰能抗感染等治疗。 ２ 月 １９ 日复查胸部

ＣＴ：双肺弥漫絮状磨玻璃影伴大面积实变。 及时给

予 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 治疗后转入本科。 入科查血小板

１３５×１０９ ／ Ｌ；甲流 ＲＮＡ 阳性。 给予抗感染、输血、激
素治疗，继续 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 及呼吸机辅助呼吸，同时

ＣＲＲＴ、气管镜检查及吸痰。 鉴于患者行 ＥＣＭＯ、
ＣＲＲＴ，故治疗开始后即抗凝（肝素钠 ６ ２５０ ＩＵ 静脉

泵入，根据 ＡＰＴＴ 调整泵速），２ 月 ２１ 日 ０４ ∶ ００ 左

右出现全身皮肤花斑（图 ２），急查血小板 ９０×１０９ ／
Ｌ，考虑 ＨＩＴ，调整抗凝药为阿加曲班，以后皮肤花斑
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消失，血管彩超未发现血栓形成，２ 月 ２１ 日 ２２ ∶ ００
复查血小板 １０３×１０９ ／ Ｌ。 经上述治疗后，３ 月 ２ 日停

用 ＥＣＭＯ，３ 月 ４ 日拔除气管插管，改为间断高流量

及无创通气，２０１９ 年 ３ 月 ２７ 日出院。

图 ２　 上身、下肢皮肤花斑

２　 结　 果

例 １ 患者经肝素抗凝行 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 治疗后，患
者虽然肺部情况逐步稳定，但最终四肢局部缺血坏

死加重，患者家属选择自动出院后死于当地医院。
例 ２ 患者肝素钠抗凝 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 后出现皮肤

花斑，及时诊断、调整抗凝，未出现危及生命血栓形

成，肺炎控制后成功脱离 ＥＣＭＯ 辅助，病情好转出

院。

３　 讨　 论

ＨＩＴ 是由肝素类药物引起的一种以血小板减少

为特征的并发症。 若同时有血栓形成，则称为 ＨＩＴ
和肝素诱导的血栓形成（ｈｅｐａｒｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍ－ｂｏ⁃
ｃｙｔｏｐｅｎｉａ ａｎｄ ｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＨＩＴＴ）。 临床研究发现，约
１％～５％接受肝素治疗的患者会在应用肝素后 ５ ～ ６
ｄ 出现 ＨＩＴ［１］。 ＨＩＴ 可分为两型，Ｉ 型典型表现是在

使用肝素治疗后的前 ２ 天内出现血小板计数的下

降。 发生率为 １０％ ～ ３０％［２］，其机制是由于肝素与

血小板直接相互作用，使其聚集活化，最终导致血栓

形成［３］。 ＩＩ 型是由于免疫介导异常所致，机制是肝

素作用后，体内血小板被激活，释放出血小板因子 ４
（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆａｃｔｏｒ ４，ＰＦ４），肝素与 ＰＦ４ 结合能刺激机

体产生 ＰＦ４ ／肝素抗体。 该抗体使血小板活化，形成

血小板微粒，机体处于高凝状态，最终导致血小板减

少和继发血栓［４］。 根据 ＨＩＴ 分型标准，例 １ 符合 ＩＩ
型，例 ２ 考虑 Ｉ 型。

ＨＩＴ 临床特点和实验室检查如下：①急性全身

反应：少数患者在静脉注射肝素 ３０ ｍｉｎ 后出现，表
现为肌肉僵硬、发热、寒战、大汗、心动过速、高血压、
皮肤花斑、呼吸困难甚至心跳呼吸骤停等。 个别患

者发生全身过敏反应，严重者出现低血压和喉头水

肿等［５］。 ②血小板减少，是最主要的临床表现，可
发生在 ８５％～９０％的患者，２４ ｈ 内血小板计数下降

至其基线值的 ５０％以上，且最低血小板计数一般≥
２０×１０９ ／ Ｌ［６］。 ③血栓形成，可达 ２５％，常见深静脉

血栓形成和 ／或肺栓塞（占 ＨＩＴ 患者的 １７％ ～ ５５％）
等，约有 ５％～１０％患者死于 ＨＩＴ 血栓形成相关并发

症［７］；其他还可见到静脉坏疽等。 ④出血，ＨＩＴ 导致

的出血较少见［８］。 实验室检查主要检测血小板抗

体或血小板功能，其中１４Ｃ 血清素释放试验敏感性

和特异性最高，被认为是诊断 ＨＩＴ 的金标准［９］。
目前，国际上对 ＨＩＴ 的诊断思路是，在 ４Ｔ＇ｓ 评

分和血小板数量动态监测基础上，联合 ＨＩＴ 抗体检

查和（或）血小板功能试验进行排除诊断和确诊［１０］。
４Ｔ＇ｓ 评分是由血小板减少的数量及时间特征、血栓

形成类型，及是否有其他导致血小板减少的原因四

个要素构成，四项评分相加，其预测可能性≤３ 分为

低度、４～５ 分为中度、６～８ 分为高度临床可能［１１］。
临床医生一旦怀疑 ＨＩＴ 发生，应立即停用肝素

类药物，给予替代抗凝剂。 ＨＩＴ 治疗分为初始治疗

和维持治疗。 初始治疗主要是比伐芦定、阿加曲班

和磺达肝癸钠。 维持治疗多以华法林替代，个别情

况下（如孕妇）可使用磺达肝癸钠［５］。 有多个小样

本研究探讨新型口服抗凝药作为 ＨＩＴ 的初始抗凝

治疗和（或）维持用药［１２］。
ＥＣＭＯ 支持过程中为预防管路及体内血栓形

成，通常给予一定量的外源性抗凝剂抑制血小板和

凝血系统，同时允许足够的凝血活动防止出血，以达

到预期临床效果［１３］；目前理想的且经验较多的抗凝

剂仍然是肝素。 虽体外生命支持组织的指南认为，
ＥＣＭＯ 患者使用肝素抗凝时 ＨＩＴ 的发生率极低［１４］，
但近年来的文献仍时有报道给予 ＥＣＭＯ 支持患者

肝素抗凝时出现 ＨＩＴ，且较普通心外术后患者，ＨＩＴ
发病率更高［１３］。 在 ＥＣＭＯ 支持第 １ ～ ４ ｄ 需密切观

察患者症状、体征及血小板数量的变化，一旦高度怀

疑或确诊 ＨＩＴ，应立即停用肝素，包括低分子肝素，
尽早使用非肝素类抗凝药物，如比伐卢定、阿加曲

班、达那帕罗等凝血酶抑制剂（ｄｉｒｅｃｔ ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｉｎｈｉｂ⁃
ｉｔｏｒ，ＤＴＩｓ）替代治疗。 ＤＴＩｓ 是一种新型的抗凝剂，其
药效动力学更容易预测，此外，ＤＴＩｓ 可以抑制血凝

块结合于游离的凝血酶，提高抗凝效率［１５］。
本科这两例患者给予肝素钠抗凝后出现 ＨＩＴ，

９８２中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １０ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１９



均表现为血小板减少，但例 １ 出现血栓形成及静脉

性坏疽，达到 ８ 分，为高度可能，例 ２ 出现皮肤花斑，
４Ｔ＇ｓ 评分为 ４ 分，中度可能。 两例诊断后均立即停

用肝素，改抗凝药为阿加曲班，但例 １ 发现较晚，出
现肢体坏疽严重，提示 ＨＩＴ 隐匿性强、危害性大、病
情复杂，虽给予血浆置换、肾脏替代等治疗仍导致严

重后果。 例 ２ 使用肝素不足 ２４ ｈ 即出现血小板减

少、皮肤花斑，因对 ＨＩＴ 有足够了解且发现及时，调
整抗凝治疗后，临床表现很快消失，未造成机体损

伤。 此外，值得注意的是：病例 ２ 中，患者在撤换肝

素后曾使用 ＣＲＲＴ 连接 ＥＣＭＯ 治疗，过程中患者再

次出现双下肢花斑，笔者考虑虽然应用了无肝素的

ＣＲＲＴ，但血液净化治疗管路存在肝素涂层，可能是

再次诱发出现 ＨＩＴ 表现的原因，因此提醒大家在应

用相关操作材料时，应选择无肝素涂层的材料为好。
总结这两个病例，对 ＨＩＴ 需早发现并诊断、早

停用肝素、早给予非肝素类抗凝药替代治疗，以减少

ＨＩＴ 相关抗体的产生及 ＨＩＴＴ 的发生。 但需提高对

ＨＩＴ 警惕及认知，了解 ＨＩＴ 的症状、体征、化验检查

异常，尤其在 ＥＣＭＯ 辅助期间进行肝素抗凝时，需
给予适当抗凝，确保合理用药。 用药期间需密切观

察患者症状、体征（皮肤花斑等），监测凝血功能、血
小板数量及功能动态变化，尤其前 ３ 天需及时认真

发现并评估任何可疑 ＨＩＴ 的线索。 一旦疑诊 ＨＩＴ
需立即调整抗凝治疗，使用非肝素类抗凝药，并继续

密切监测血小板计数及凝血功能变化，完善血管彩

超等检查化验，为治疗提供证据。 同时嘱患者卧床，
减少活动、有创诊疗，避免造成出血，如有皮肤瘀斑

瘀点、鼻出血、牙龈出血、黑便等症状时应及时处理，
以尽可能减少严重出血、血栓等危及生命并发症发

生，从而提高患者生存率，改善生命质量；同时积累

经验，提高进行 ＥＣＭＯ 辅助期间的抗凝治疗水平及

发生 ＨＩＴ 后诊治水平。
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Ｂｅｎｔａｌｌ 术后主动脉根部假性动脉瘤合并漏斗胸 １ 例

张步升，孔　 烨，赵乃时

［关键词］：　 马凡综合征；Ｂｅｎｔａｌｌ 术；假性动脉瘤；漏斗胸

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｍａｒｆａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； Ｂｅｎｔａｌｌ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ； Ｐｓｅｕｄｏａｎｅｕｒｙｓｍ； ｆｕｎｎｅｌ ｃｈｅｓｔ

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 患者，男性，３１ 岁，７ 年前因“马凡

综合征，主动脉根部瘤，心包填塞” 在外院急诊行

Ｂｅｎｔａｌｌ 术，当时术中见主动脉根部直径约 ８．０ ｃｍ，窦
部靠近上腔静脉处可见出血点，心包积血约 ５００ ｍｌ，
取 ２３＃圣犹达带瓣管道置换主动脉根部，左、右冠状

动脉开口移植于人工血管，因主动脉根部吻合口渗

血，用自体主动脉壁包裹主动脉根部。 术后 ３ 个月

时曾在当地医院复查，患者心功能Ⅰ级，之后未定期

随访。 ３ 个月前，患者因“肺部感染”在当地医院行

胸部 ＣＴ 检查，怀疑主动脉根部假性动脉瘤，为行手

术治疗而来本院。
１．２ 　 入院查体 　 脉搏 ８０ 次 ／分，血压 １２０ ／ ７０ ｍｍ
Ｈｇ，漏斗胸（图 １Ａ），胸骨左缘第 ３、４ 肋间可闻及Ⅲ／
Ⅵ级收缩期杂音，股动脉枪击音阴性。 心电图：窦性

心律，左心室高电压，Ｐ 波正负双向。 心脏彩超提

示：各房室大小基本正常，左心房局部受压明显，升
主动脉左后壁可见左冠状动脉开口，其与主动脉左

后方一 ７．５ ｃｍ×９．０ ｃｍ 囊性结构相通，交通口约 ４
ｍｍ，该囊性结构内可见云雾状回声及附壁低回声，
彩色多普勒示交通口处低速血流信号。 胸部增强

ＣＴ 提示：主动脉根部心房上可见一类圆形囊性肿块

影，大小约 ８．９ ｃｍ×７．８ ｃｍ，内见造影剂，内膜增厚，
局部与主动脉相通，主动脉受压明显（图 １Ｂ 和 １Ｃ）。
诊断：马凡综合征，Ｂｅｎｔａｌｌ 术后，主动脉根部假性动

脉瘤，漏斗胸。
１．３　 手术方法　 手术在全身麻醉、浅低温体外循环

下进行。 因患者合并严重的漏斗胸，心脏受压向左

侧移位，胸骨后紧贴假性动脉瘤及右心房，为避免开

胸过程中大出血，首先经左侧股动静脉插管，开始体

外循环。 摆动锯纵劈胸骨，仔细解剖纵膈内粘连组

作者单位： ２０００３０ 上海，上海交通大学附属胸科医院心外科

通讯作者： 孔　 烨，Ｅｍａｉｌ： ｋｏｎｇｙｅ２００８＠ ｏｕｔｌｏｏｋ．ｃｏｍ

织，显露升主动脉及瘤体。 阻断升主动脉，顺灌联合

逆灌冷含血心脏停搏液，纵行切开升主动脉处人工

血管及瘤体，探查见假性动脉瘤大小约 ９ ｃｍ×８ ｃｍ，
环绕人工血管右后方，瘤腔内可见厚薄不等的陈旧

附壁血栓，最厚处约 １．０ ｃｍ，人工血管受压，局部管

腔呈椭圆形，右冠状动脉吻合口处无异常，左冠状动

脉吻合口与人工血管分离约 ２．０ ｃｍ，主动脉和瘤体

通过该瘘口相通（图 １Ｄ），主动脉瓣及瓣周无异常。
仔细清除瘤体内陈旧血栓组织，裁剪直径约 ２．０ ｃｍ
佰仁思牛心包补片，修补左冠状动脉瘘口，并旷置假

性动脉瘤壁。

２　 结　 果

开放循环后心脏自动复跳，顺利脱机，术后一周

痊愈出院。 随访 ６ 个月，患者心功能Ⅰ级，胸部增强

ＣＴ 未见假性动脉瘤复发。

３　 讨　 论

主动脉假性动脉瘤的发病率很低，国内外均仅

有少数病例报道，其特点为瘤壁无主动脉全层结构，
只有外膜或部分中层形成，或为纤维结缔组织覆盖，
有破口与主动脉相通，多数瘤体内有血栓形成。 病

因包括创伤、感染、医源性因素等。 患者多数以活动

后胸痛、胸闷、气短等症状就诊，有时伴有低热、咳嗽

等。 Ｘ 线胸片可提示上纵膈增宽，但缺少特异性，心
脏彩超和胸部增强 ＣＴ 可明确诊断［１］。

主动脉假性动脉瘤如不及时手术治疗，存在瘤

体破裂、心脏或主动脉受瘤体压迫等风险，因此一经

诊断，应尽早手术。 本例患者假性动脉瘤发生于

Ｂｅｎｔａｌｌ 术后 ７ 年，可能与马凡综合征动脉中层囊性

坏死的发展、冠状动脉吻合口长期血流冲击等相关。
因患者合并严重的漏斗胸畸形，胸骨塌陷，紧贴瘤体

及右心房，并导致心脏向左移位，这样增加了开胸游

离及术中显露的难度。 首先经股动静脉插管，开始

体外循环后再劈开胸骨，这样即使开胸过程中右房

１９２中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １０ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１９



注：Ａ：胸廓呈漏斗胸畸形；Ｂ：ＣＴ 断面显示巨大的假性动脉瘤（红色箭头），升主动脉受压成椭圆形；Ｃ：三维重建显示假性动

脉瘤与主动脉的位置关系（红色箭头）；Ｄ：术者镊子自升主动脉内通过左冠状动脉瘘口（黑色箭头）进入假性动脉瘤腔内。
图 １　 Ｂｅｎｔａｌｌ 术后假性动脉瘤术前和术中以及影像照片

或瘤体破裂，也可以安全、有效的控制。 该患者瘤体

主要位于主动脉侧后方，比较容易显露主动脉进行

阻断，所以采用浅低温常规体外循环方法即可，否则

可能需要深低温停循环技术。 通过升主动脉及瘤体

纵切口，探查冠状动脉开口及主动脉瓣，如有病变，
一并处理。 冠状动脉吻合口瘘可采用直接修补、补
片修补、人工血管置换等手术方式［２－４］，本例患者因

瘘口较大，直接修补局部张力高，有再次吻合口瘘发

生可能，所以采用牛心包片修补的方法。 目前已随

访 ６ 个月，患者心功能Ⅰ级，无假性动脉瘤复发，获
得满意的临床效果。
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·基础研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０５．１２

兔心肺转流模型中乙醛脱氢酶 ２ 活化的心肌保护研究

邹丽华，刘晋萍，张　 浩，童媛媛，唐　 跃

［摘要］：目的　 有毒醛的堆积可产生心血管毒性，乙醛脱氢酶 ２（ＡＬＤＨ２）可有效清除醛类物质，本研究旨在兔心肺转流

（ＣＰＢ）模型中探索 ＡＬＤＨ２ 活化的心肌保护作用。 方法　 ２１ 只新西兰白兔随机分为三组：ＣＰＢ 不停跳组（Ｃ 组）、停跳组（ＣＡ
组）、停跳＋Ａｌｄａ－１ 组（ＣＡＡ 组），Ａｌｄａ－１ 为 ＡＬＤＨ２ 特异性激动剂，另随机选取 ２１ 只作为供血兔。 右腋动脉插管及右房插管建

立 ＣＰＢ 模型，主动脉阻断 １２０ ｍｉｎ 后开放，生命体征平稳后停机，恢复心肌灌注 １２０ ｍｉｎ 测定心功能并取左室心肌组织，测定

ＡＬＤＨ２ 的含量及活性、４－羟基壬烯醛（４－ＨＮＥ）含量、丙二醛（ＭＤＡ）含量、氧化型与还原型谷胱甘肽比值（ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ）、蛋白

羰基含量，检测不同时点血气及血清肌酸磷酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）值。 结果　 各组间 ＡＬＤＨ２ 含量无明显差异，ＣＡＡ 组与 ＣＡ
组相比 ＡＬＤＨ２ 活性明显增加（ Ｐ ＜０．００１），４－ＨＮＥ、ＭＤＡ 含量在 ＣＡ 组较 Ｃ 组增加（４－ＨＮＥ： Ｐ ＜０．００１，ＭＤＡ： Ｐ ＝ ０．００１），ＣＡＡ
组较 ＣＡ 组明显下降（４－ＨＮＥ： Ｐ ＝ ０．０１３，ＭＤＡ： Ｐ ＜０．００１）。 ＣＡＡ 组较 ＣＡ 组心肌蛋白羰基水平、血清 ＣＫＭＢ 明显降低，
ＧＳＨ ／ ＧＳＳＨ 生成增加（ Ｐ ＜０．０５），ＣＡＡ 组左室压力形成最大速率较 ＣＡ 组明显升高（ Ｐ ＝ ０．０４０），但三组间左室舒张末压、左室

收缩末压、左室压力形成最小速率无统计学差异。 结论　 ＣＰＢ 期间 ＡＬＤＨ２ 活化可加强有毒醛清除，增强心肌抗氧化损伤能

力，减轻心肌的氧化应激，改善心肌收缩功能。
［关键词］：　 心肺转流；心肌保护；模型；缺血再灌注；乙醛脱氢酶 ２；兔
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ｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ （ＣＰＢ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｅｎｔｙ－ｏｎｅ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒｏｕｐ
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　 　 缺血再灌注期间产生的大量活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ，ＲＯＳ）使得心肌细胞中不饱和脂肪酸氧化，
生成有毒的醛类物质，包括 ４ －羟基壬烯醛 （ ４ －
ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ，４－ＨＮＥ）和丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ），有毒醛类可与蛋白、ＤＮＡ 形成加合产物而影

响其功能。 研究证实有毒醛类与心衰、心律失常、缺
血性心脏病的发生显著相关［１］。 缺血期间毒性醛

类 ４－ＨＮＥ、ＭＤＡ 的堆积可导致心肌氧化 ／抗氧化系

统的失衡［２］。 乙醛脱氢酶 ２（ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃
ａｓｅ，ＡＬＤＨ２） 是醛类物质氧化的关键酶，其将 ４ －
ＨＮＥ 末端的醛基催化形成无活性的 ４－羟基－２－乙
酸（４－ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎ－２－ｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ，４－ＨＮＡ） ［３］，进而达

到解毒作用。 心肺转流 （ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，
ＣＰＢ）期间，降温及缺血可能影响 ＡＬＤＨ２ 活性。 大

鼠 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 模型中证实，ＡＬＤＨ２ 特异性激动剂

Ａｌｄａ－１ 可使其在低温及缺血再灌注期间活性增

加［２］，ＣＰＢ 期间机体复杂的内源性代偿机制以及多

器官相互作用，ＡＬＤＨ２ 活化的心肌保护效果有待证

实。 本研究基于离体实验，利用兔 ＣＰＢ 模型探索

ＡＬＤＨ２ 活化在心肌保护中的作用及其机制。

１　 材料与方法

１．１　 实验耗材及试剂 　 膜式氧合器（Ｔｅｒｕｍｏ ｂａｂｙ
Ｆｘ０５，日本 Ｔｅｒｕｍｏ 公司），双头滚压泵（德国 Ｓｔöｃｋｅｒｔ
公司），气管导管（美国 Ｃｏｖｉｄｉｅｎ 公司），ＨＴＫ 液（批
号：１２０８６２１，德国 ｋｏｈｌｅｒ 化学制药公司），２０ Ｇ 中心

静脉导管（中国深圳益必达公司）。 Ａｌｄａ－１（２５ ｍｇ，
美国 Ｓｉｇｍａ 公司），为 ＡＬＤＨ２ 特异性激动剂，经心肌

灌注旁路给药，剂量为 ８ ｍｇ ／ ｋｇ［４］。
１．２　 实验动物及分组　 新西兰白兔 １５～２０ 周龄，体
重 ２～３．５ ｋｇ，经动物伦理委员会批准（２０１３－４－１５０－
ＧＺＲ），由阜外医院动物实验中心提供。 ２１ 只新西

兰白兔随机分 ＣＰＢ 不停跳组（Ｃ 组，ｎ ＝ ７）、停跳组

（ＣＡ 组，ｎ＝ ７）、Ａｌｄａ－１ 组（ＣＡＡ 组，ｎ＝ ７）。 另 ２１ 只

新西兰白兔作为供血兔，用作 ＣＰＢ 管路预充，尽管

新西兰兔存在血型，但抗原性较弱，因此同一品种的

兔血不会发生溶血反应［５］。 所有动物术前禁食 ６
ｈ，禁饮 ２ ｈ。
１．３　 建立新西兰兔 ＣＰＢ 模型 　 新西兰兔入室称

重，耳缘静脉置管开放静脉通路，２．５％戊巴比妥钠

３～ ４ ｍｌ 进行麻醉诱导后，经口气管插管（３．５ ＃）行
机械通气，设定氧浓度 ３５％，通气量 １ Ｌ ／ ｍｉｎ，潮气

量约 ３５ ～ ４０ ｍｌ、呼吸频率 ３０ ～ ３５ 次 ／ ｍｉｎ、吸呼比

１ ∶ １．５。 切开右腹股沟，右股动脉 ２２ Ｇ 套管针穿刺

置管持续监测动脉血压，监测心电图（ ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏ⁃

ｇｒａｐｈｙ，ＥＣＧ）、心率。 １６ Ｇ 套管针置入右腋动脉，用
于 ＣＰＢ 动脉灌注。 中心静脉导管（２０ Ｇ）置入左腋

动脉，尖端位于主动脉根部作为停搏液灌注管路。
正中开胸暴露右心房，切开右心房，插入带侧孔的静

脉插管（１６ Ｆｒ）作为静脉引流，调整静脉插管位置，
确保引流通畅后 ７－０ 尼龙线固定。 若操作中发现

实验兔存在左腋动脉解剖变异或置管失败导致出

血，则立即止血后正中开胸，经主动脉根部置入 ２２
Ｇ 套管针并荷包缝合。

ＣＰＢ 管路预充液由 ５０ ｍｌ 新西兰白兔新鲜全

血、５ ｍｌ 复方电解质注射液（勃脉力）、１０ ｍｌ 琥珀酰

明胶、５ ｍｌ 碳酸氢钠注射液组成，实验兔全身肝素

化（４００ ＩＵ ／ ｋｇ）且 ＡＣＴ＞４８０ ｓ 后开始 ＣＰＢ，维持流量

１００ ～ １２０ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ）， ＰａＯ２ １００ ～ ３００ ｍｍ Ｈｇ，
ＰａＣＯ２３５～４５ ｍｍ Ｈｇ。 Ｃ 组行常规 ＣＰＢ 且心脏不停

跳，ＣＡ 组及 ＣＡＡ 组进行 ＣＰＢ 及心脏停跳处理，即肛

温降至 ３０℃后阻断升主动脉，灌注 ４℃ ＨＴＫ 液，剂量

为 ４０ ｍｌ ／ ｋｇ，灌注起始压力控制在 ８０～１００ ｍｍ Ｈｇ，灌
注维持压力为 ４０～６０ ｍｍ Ｈｇ，灌注时间 ４～５ ｍｉｎ，吸
走右心房 ＨＴＫ 液避免回收至储血室引起血液稀释，
心脏停跳后表面覆盖冰屑。 ＣＰＢ 期间肛温维持在

２８℃左右，缓慢复温至 ３０℃后开放主动脉，阻断时

间为 １２０ ｍｉｎ。 开放主动脉后行全流量辅助循环，时
间约 ６０ ｍｉｎ，复温至直肠温 ３６℃以上调整 ＣＰＢ 流

量，生命体征平稳后停机，实验观察至心脏恢复灌注

１２０ ｍｉｎ（ＣＰＢ 实验流程见图 １）。

图 １　 兔 ＣＰＢ 实验流程示意图

１．４　 监测指标及取材　 在 ＣＰＢ 开始前（Ｔ１）、阻断

前（Ｔ２）、阻断 １２０ ｍｉｎ（Ｔ３）、开放后 ５ ｍｉｎ（Ｔ４）、停
机后（Ｔ５）五个时点采集股动脉全血 ３ ｍｌ 行血气分

析及心肌型肌酸激酶同功酶（ＭＢ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ ｏｆ ｃｒｅａ⁃
ｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＣＫＭＢ）检测。 血样在 ４℃ 下 ４ ０００ ｒｐｍ
离心 １５ ｍｉｎ，取上清液于－２０℃冰箱保存。 经心尖

置入左心室测压管，连接生理多导仪（ＲＭ－６０００ 型）
监测心功能，记录三组动物实验终点时左室压力形
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成最大速率（ ＋ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ）、最小速率（ －ｄＰ ／ ｄｔｍｉｎ）、左
室收缩末压 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＬＶＥＳＰ）、左室舒张末压（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＥＤＰ）。

实验兔在测定心功能后，取左心室心肌组织于

－８０℃冰箱保存。 采用比色法检测 ＡＬＤＨ２ 活性［２］，
采用免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）检测心肌组织 ４ －
ＨＮＥ、ＭＤＡ 的表达，采用酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）检测

ＡＬＤＨ２、氧化型与还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ）、蛋
白羰基（ｐｒｏｔｅｉｎ ｃａｒｂｏｎｙｌ，ＰＣ）、血清 ＣＫＭＢ 含量。
１．５　 统计方法　 计量资料以均数±标准差表示，计
数资料以例数（百分比）表示。 单因素方差分析用

于三组间比较，两两比较采用 ＬＳＤ 法。 血清 ＣＫＭＢ
采用红细胞比容进行校正，采用重复测量 ＡＮＯＶＡ
进行分析。 数据采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 进行统计分析， Ｐ ＜
０．０５ 表示差异具有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般资料 　 所有实验兔均完成 ＣＰＢ 模型建

立，三组间实验兔的年龄、体重、ＣＰＢ 时间不存在统

计学差异（ Ｐ ＞０．０５）；ＣＡ 组和 ＣＡＡ 组间降温时间、
复温时间、最低肛温、开放后室颤发生率无统计学差

异（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。
２．２ 　 ＡＬＤＨ２ 含量及活性 　 ＡＬＤＨ２ 含量 Ｃ 组为

（４５．９３± ２． ８６） μｇ ／ ｍｌ，ＣＡ 组为（４４． ８９ ± ５． ３８） μｇ ／
ｍｌ，ＣＡＡ 组为（４３．５４±６．５０）μｇ ／ ｍｌ，三组间比较无统

计学差异（ Ｆ ＝ ０．３７９， Ｐ ＝ ０．６９０）。 ＡＬＤＨ２ 活性 Ｃ
组为（２．８５±０．３３）Ｕ ／ ｍｇ，三组间比较存在统计学差

异（ Ｆ ＝ １６．７０６， Ｐ ＜０．００１），ＣＡ 组较 Ｃ 组明显减低

（ Ｐ ＜０．００１），ＣＡＡ 组较 ＣＡ 组明显增加（ Ｐ ＜０．００１）。
见图 ２。
２．３　 醛类及心肌氧化应激指标　 ＣＡ 组较 Ｃ 组心肌

４－ＨＮＥ 及 ＭＤＡ 含量明显增加（ Ｐ ＜０．００１）。 Ａｌｄａ－１

注：＃ ＣＡ 组与 Ｃ 组比较 Ｐ ＜０．０５；∗ ＣＡＡ 组与 ＣＡ
组比较 Ｐ ＜０．０５。

图 ２　 心肌 ＡＬＤＨ２ 活性

的应用使心肌醛类明显下降，ＣＡＡ 组与 ＣＡ 组相比

存在统计学差异（ Ｐ ＜０．００５），表明心肌 ＡＬＤＨ２ 活

化加强 ４－ＨＮＥ、ＭＤＡ 的清除（图 ３Ａ－Ｂ）。
　 　 氧化型谷胱甘肽（ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＳＧ）为
谷胱甘肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ） 氧化反应生成产物，
ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 可反映心肌氧化应激水平。 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ
ＣＡ 组较 Ｃ 组明显减少（ Ｐ ＝ ０．００７）表明心肌缺血再

灌注期间 ＧＳＨ 消耗增加，ＣＡＡ 组较 ＣＡ 组明显增加

（ Ｐ ＝ ０．０２８），表明 Ａｌｄａ－１ 激活 ＡＬＤＨ２ 后氧化应激

得以改善（图 ４）。
２．４　 心肌损伤指标　 三组间不同时点 ＣＫＭＢ 存在统

计学差异［重复测量方差分析（ＡＮＯＶＡ）： Ｆ ＝２５．４０２，
Ｐ ＜０．００１］ ，时间与分组不存在交互效应 （ Ｆ ＝
２．６１４， Ｐ ＝ ０．０５７），三组间 ＣＫＭＢ 存在统计学差异

（ Ｆ ＝ ５．２７１， Ｐ ＝ ０．０１６），ＣＫＭＢ 水平 ＣＡ 组显著高

于 Ｃ 组（ Ｐ ＝ ０．００６），Ａｌｄａ－１ 减轻 ＣＫＭＢ 释放，ＣＡＡ
组 ＣＫＭＢ 水平显著低于 ＣＡ 组（ Ｐ ＝０．０２８）（图 ５）。

ＰＣ 为心肌细胞氧化应激损伤指标，本研究发现

ＣＡ 组与 Ｃ 组相比 ＰＣ 水平明显升高（ Ｐ ＝ ０．００７），
ＣＡＡ 组 ＰＣ 水平较 ＣＡ 组明显降低 （ Ｐ ＝ ０．０１２）
（图 ６）。

表 １　 实验动物的基础资料（ｎ＝ ７）

项目 Ｃ 组 ＣＡ 组 ＣＡＡ 组 Ｐ 值

年龄（ｄ） １０６．００±５．０３３ １０８．８６±４．３３７ １０４．４３±３．８６７ ０．１９５

体重（ｋｇ） ２．８２９±０．２２２ ３．０２９±０．４０３ ２．７８６±０．３２４ ０．３４９

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ２１０．１４±１．９５２ ２０９．５７±２．３７０ ２１０．００±２．２３６ ０．８８０

降温时间（ｍｉｎ） ＼ ２４．５７±２．３７０ ２５．００±２．２３６ ０．７３４

复温时间（ｍｉｎ） ＼ ６５．１４±２．６７３ ６５．７１±２．４３０ ０．６８３

最低肛温（℃） ３４．５１４±０．６３１ ２８．５００±０．８２９ ２８．４８６±０．４５６ ＜０．０１

室颤发生率［ｎ（％）］ ０（０） ２（２８．６） １（１４．３） ０．３１１

５９２中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １０ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１９



注：＃ ＣＡ 组与 Ｃ 组比较 Ｐ ＜０．０５；∗ ＣＡＡ 组与 ＣＡ
组比较 Ｐ ＜０．０５。

图 ３　 ４－ＨＮＥ 及 ＭＤＡ 表达

注：＃ ＣＡ 组与 Ｃ 组比较 Ｐ ＜０．０５；∗ ＣＡＡ 组与 ＣＡ
组比较 Ｐ ＜０．０５。

图 ４　 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 水平

注：＃ ＣＡ 组与 Ｃ 组比较 Ｐ ＜０．０５；∗ ＣＡＡ 组与 ＣＡ
组比较 Ｐ ＜０．０５。

图 ５　 不同时点血清 ＣＫＭＢ 水平

注：＃ ＣＡ 组与 Ｃ 组比较 Ｐ ＜０．０５；∗ ＣＡＡ 组与 ＣＡ
组比较 Ｐ ＜０．０５。

图 ６　 三组心肌蛋白 ＰＣ 比较

２．５　 心功能指标　 停机后 ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ ＣＡ 组较 Ｃ 组降

低（ Ｐ ＝ ０．０３２），Ａｌｄａ－１ 改善心肌收缩功能，ＣＡＡ 组

ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ较 ＣＡ 组明显增加（ Ｐ ＝ ０．０４０），三组间 ｄｐ ／
ｄｔｍｉｎ无显著统计学差异（图 ７）。 心率和平均动脉压、
ＬＶＥＤＰ、ＬＶＥＳＰ 在三组间无统计学差异（见表 ２）。

注：＃ ＣＡ 组与 Ｃ 组比较 Ｐ ＜０．０５；∗ ＣＡＡ 组与 ＣＡ
组比较 Ｐ ＜０．０５。

图 ７　 三组心功能变化比较

６９２ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １０ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１９



表 ２　 血流动力学及心功能指标（ｎ＝ ７，􀭰ｘ±ｓ）

项目 Ｃ 组 ＣＡ 组 ＣＡＡ 组 Ｐ 值

平均动脉压（ｍｍ Ｈｇ） ８０±９ ７８±１０ ８３±１０ ０．６９７

心率（次 ／ ｍｉｎ） ２２０±１０ ２００±１６ ２０７±２５ ０．１４９

ＬＶＥＤＰ（ｍｍ Ｈｇ） １０．９±２．８ １０．４±３．４ １０．６±２．８ ０．９６４

ＬＶＥＳＰ（ｍｍ Ｈｇ） ９５．９±１２．３ ９２．６±１０．１ ９３．７±１４．１ ０．８８０

ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ（ｍｍ Ｈｇ ／ ｓ） １０７６±１１７ ７４８±１１５ １０５９±４２５ ０．０４５

ｄｐ ／ ｄｔｍｉｎ（ｍｍ Ｈｇ ／ ｓ） －９２１±１２５ －５８１±８８ －６５１±３７ ０．１８４

３　 讨　 论

ＣＰＢ 心脏手术期间主动脉的阻断与开放使得心

肌难以避免缺血再灌注损伤，目前多种心肌保护液

应用于临床，但世界各地心肌保护策略迥异，如何优

化 ＣＰＢ 心肌保护策略仍是临床关注的重要问题［６］。
陈燕等在 ＨＴＫ 液中添加依布硒啉，发现依布硒啉可

明显减轻心肌的氧化应激，保护心肌线粒体结构，防
止早期凋亡事件发生［７］。 氧化应激过程中产生的

ＲＯＳ 可直接或间接损伤脂质、蛋白质、ＤＮＡ 等［８－９］，
不饱和脂肪酸在 ＲＯＳ 作用下发生过氧化反应生成

有毒醛类，４－ＨＮＥ 占脂质过氧化产物的 ９５％。 醛类

物质可加合到蛋白质、ＤＮＡ 等大分子物质，进而引起

后者结构、功能变化，此外醛类物质还可作为自由基

的第二信使发挥毒性作用［１］。 研究表明，有毒醛类

与心肌抗氧化能力减弱、心功能损伤显著相关［１０－１１］。
ＡＬＤＨ２ 为醛类氧化的关键酶，可将醛类氧化生

成无活性乙酸排出体外，进而起到解毒作用。 心肌

ＡＬＤＨ２ 活性与低温、毒性醛类以及个体差异有关。
大鼠 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体心脏灌流模型中观察到，缺血

心肌的 ＡＬＤＨ２ 活性在 ４℃低温下持续下降，１ ｈ 后为

缺血前 ６０％ ～ ７０％，２ ｈ 后下降至缺血前的 ２０％ ～
３０％，心脏恢复常温且血供恢复 １ ｈ 后 ＡＬＤＨ２ 活性

才上升至缺血前水平［２］。 其次，有毒醛类既作为

ＡＬＤＨ２ 底物，又是 ＡＬＤＨ２ 强有效的抑制剂，可使

ＡＬＤＨ２ 活性完全缺失。 此外，ＡＬＤＨ２ 具有基因多态

性，全世界 ＡＬＤＨ２ 突变基因携带率约 ８％，而亚洲人

则高达 ４０％，表现为 ＡＬＤＨ２ 活性缺失或下降，饮酒

后出现红脸效应［１２］。 研究发现携带 ＡＬＤＨ２ 突变基

因的紫绀型先天性心脏病患儿，心肌 ＧＳＨ 含量代偿

性增加［１３］。
Ａｌｄａ－１ 为 ＡＬＤＨ２ 特异性激活剂，它暴露 ＡＬ⁃

ＤＨ２ 酶解作用的关键部位，同时部分封堵 ＡＬＤＨ２ 底

物结合的通道，使其免受醛类对其活性的反向抑制

而始终保持活性。 Ａｌｄａ－１ 还可纠正突变型酶结合位

点的结构异常，恢复突变型 ＡＬＤＨ２ 的活性。 研究证

实其可通过提高 ＡＬＤＨ２ 活性减轻心肌缺血损伤［４］。
本研究发现心肌缺血再灌注后 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 下

降，可能与缺血再灌注期间氧化应激水平增强，抗氧

化物质 ＧＳＨ 耗竭有关。 Ａｌｄａ－１ 通过激活 ＡＬＤＨ２，
加强醛类的清除，减轻心肌氧化应激，改善抗氧化能

力，ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 明显升高。 氧化应激过程中，ＲＯＳ 通

过氧化修饰氨基酸残基形成 ＰＣ，从而损伤蛋白功

能，这些氨基酸包括苏氨酸、脯氨酸、赖氨酸和精氨

酸，因而蛋白 ＰＣ 可作为氧化应激损伤指标［１２］。 既

往研究发现，４－ＨＮＥ 加合产物的形成伴随蛋白 ＰＣ
化水平的增加，离体研究亦证实缺血期间心肌蛋白

ＰＣ 水平迅速增加［２，１４］。 本研究发现，ＡＬＤＨ２ 活化后

ＰＣ 化水平明显下降。
综上所述，ＣＰＢ 期间心肌 ＡＬＤＨ２ 活化可加强毒

性醛类清除，增强心肌的抗氧化损伤能力，减轻心肌

的氧化应激水平，改善心肌收缩功能。
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染料木黄酮调控小鼠血管平滑肌细胞钙化的研究

沈　 诚，赵树林，袁　 烨

［摘要］：目的　 观察染料木黄酮（Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ）对小鼠血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）钙化的影响，并探讨其可能通过的信号通

路。 方法　 体外培养小鼠血管平滑肌细胞并构建钙化模型，分为 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 处理组、钙化组、钙化＋Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ １０
μｍｏｌ ／ Ｌ 处理组、钙化＋Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 处理组、钙化＋Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 处理组。 茜素红染色观测各组钙化情况，用荧光

定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测护骨素（ＯＰＧ）、α－平滑肌肌动蛋白（ ａ－ＳＭＡ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、骨桥蛋白

（ＯＰＮ）表达。 结果　 茜素红染色表明，Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 能明显抑制 ＶＳＭＣｓ 钙化，并呈浓度依赖性。 荧光定量 ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结
果表明，Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 可诱导 ＯＰＧ、ａ－ＳＭＡ 的表达、抑制骨形成相关基因 ＡＬＰ、ＯＰＮ 的表达（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 通过 ＯＰＧ
信号通路调控小鼠 ＶＳＭＣｓ，为抑制血管钙化提供新的途径。

［关键词］：　 染料木黄酮；血管平滑肌细胞；护骨素；钙化；小鼠；信号通路

Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

Ｓｈｅｎ Ｃｈｅｎｇ， Ｚｈａｏ Ｓｈｕｌｉｎ， Ｙｕａｎ Ｙｅ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｓｕｒｇｅｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， Ｄａｐｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ａｒｍｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００４２， Ｃｈｉｎａ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ （ＶＳＭＣｓ） ｏｆ ｍｉｃｅ
ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ． Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ， ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， １０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｔｒｅａｔｅｄ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． Ａｌｉｚａｒｉｎ ｒｅｄ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＯＰＧ， ａ－ＳＭＡ， ＡＬＰ ａｎｄ ＯＰＮ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ａｌｉｚａｒｉｎ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ
ＶＳＭＣｓ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｃｏｕｌｄ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＯＰＧ ａｎｄ ａ－ＳＭＡ， ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＬＰ ａｎｄ ＯＰＮ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
（ Ｐ ＜０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ （ＶＳＭＣｓ） ｏｆ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＯＰＧ ／
ＲＡＮＫＬ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｗｈｉｃｈ ｍｉｇｈｔ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ； Ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ； Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ； Ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ； Ｍｉｃｅ； Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 随着年龄的增加，动脉粥样硬化的形成，各种代

谢性疾病如糖尿病、终末期肾病发生、动脉血管钙化

的发生率也伴随着增加。 研究表明，血管钙化是与

心血管疾病密切相关的病理改变，可明显增加各种

心血管事件的发生， 是心血管疾病致残、致死的主

要原因［１］。 血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌ，ＶＳＭＣｓ）在某种因素的作用下由肌细胞表型转

变为成骨细胞表型， 合成、分泌骨基质等骨相关蛋

基金项目： 国家自然科学基金资助项目（８１３７０９８５）
作者单位： ４０００４２ 重庆，中国人民解放军陆军军医大学大坪

医院 野战外科研究所 胸外科

白参与钙化，是血管钙化的细胞学基础［２］。 染料木

黄酮（Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ），是与雌激素作用类似而无副作用

的异黄酮类化合物，与雌激素受体结合而发挥其生

物学作用。 研究发现 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 可以降低人体多种

雌激素依赖型疾病的发病率， 在预防肿瘤、心血管

疾病、 骨 质 疏 松 等 方 面 有 重 要 作 用［３］。 然 而，
Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 对 ＶＳＭＣｓ 钙化的研究较少，且机制尚不明

确。 本文利用体外培养 ＶＳＭＣｓ，研究 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 对

ＶＳＭＣｓ 钙 化 的 影 响 及 护 骨 素 （ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，
ＯＰＧ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）等相

关因子的变化，期望为抑制血管钙化提供新的途径。
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１　 材料与方法

１．１　 材料　 ＳＰＦＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，４ 周龄，若干，购于第

三军医大学实验动物中心。 茜素红、Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ、羊抗

兔 ＩｇＧ、羊抗小鼠 ＩｇＧ 二抗购自 Ｓｉｇｍａ 公司；蛋白裂

解液、 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒购自 Ｐｉｅｒｃｅ；小鼠 ＯＰＧ、
α－平滑肌肌动蛋白（ ａｌｐｈａ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，ａ －
ＳＭＡ）、ＡＬＰ、骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）抗体购自

Ｓａｎｔａｃｒｕｚ；聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＰＣＲ）引物自上海生工；ＤＭＥＭ 细胞培养基、胎牛血

清、胰酶购自 Ｇｉｂｃｏ；ｓｙｂｒｇｒｅｅｎ Ｉ、逆转录 ＲＴ 试剂、荧
光定量 ＰＣＲ 试剂购自 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ。
１．２　 小鼠 ＶＳＭＣｓ 的分离与纯化及模型构建　 根据

文献方法［４］，获取实验鼠胸主动脉，去除血管外的结

缔组织。 采用贴块法获取原代 ＶＳＭＣｓ。 ０．２５％胰蛋

白酶消化、传代后用含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培养

液培养。 采用免疫组化 ａ－ＳＭＡ 染色进行 ＶＳＭＣｓ 鉴

定。 实验采用第 ５ ～ １０ 代细胞。 取汇合状态的

ＶＳＭＣｓ，在含胎牛血清的培养基中 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ β－甘油

磷酸盐，每两天换液一次， 以制备钙化的 ＶＳＭＣｓ［５］。
１．３　 细胞分组　 ＶＳＭＣｓ 钙化培养同时加入相应浓

度的 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 处理细胞，共 ２１ ｄ。 分为①对照组；
②钙化组；③钙化＋Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 处理组；④
钙 化 ＋ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 处 理 组； ⑤ 钙 化 ＋
Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 处理组。 在预实验中笔者发现

不同浓度 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 对正常 ＶＳＭＣｓ 的影响非常小，因
此设立对照组时笔者仅选用 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 作为代表。

１．４　 茜素红染色　 培养细胞在 ２．５％戊二醛中固定

２０ ｍｉｎ 后，ＰＢＳ 洗涤三次，加入 ２％茜素红孵育 １０
ｍｉｎ，丙酮脱水，二甲苯透明。 磷酸钙盐沉积染成橘

红色。
１．５　 荧光相对定量 ＰＣＲ 检测 　 先用试剂盒提取

ＲＮＡ，随后用逆转录聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｉ⁃
ｔｉｏｎ－ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ－ＰＣＲ）试剂盒进

行 ＲＴ－ＰＣＲ。 荧光定量 ＰＣＲ 扩增条件的设置：９４℃
４ ｍｉｎ、９４℃２０ ｓ、６０℃３０ ｓ、７２℃３０ ｓ 循环 ３５ 次，７２℃
检测信号。 引物序列见表 １。 设置磷酸甘油醛脱氢

酶 （ ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅｓ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＧＡＰ⁃
ＤＨ）基因为内参对照，以 ２（－⊿Ｃｔ） 法分析相关基因表

达水平。
１．６ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 　 提取各组细胞的总蛋白，
ＢＣＡ 法测蛋白浓度。 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 电泳，转膜，封闭 １
ｈ 后，加入一抗（ＯＰＧ、ａ－ＳＭＡ、ＡＬＰ、ＯＰＮ），４℃孵育

过夜；洗膜后加入二抗，室温孵育 ２ ｈ，洗膜，曝光显

影。 用 ＵＶＰ 凝胶图象处理系统 Ｌａｂｗｏｒｋｓ ４．６ 软件

分析目的条带的灰度值。
１．７　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件，计量资料

以±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示。 组间比较采用单因素方差

分析， Ｐ ＜０．０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 原代 ＶＳＭＣｓ 的培养及鉴定　 培养的细胞呈多

边形或梭形，细胞质丰富，细胞核居中（图 １Ａ）。 为了

证实所得细胞为 ＶＳＭＣｓ，采用 ＳＭＣ 特有的 ａ－ＳＭＡ

表 １　 荧光相对定量 ＰＣＲ 引物序列

Ｇｅｎｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５′－３′） Ｐｒｏｄｕｃｔｓ

ＯＰＧ ＩＤ： １８３８３ １８９ ｂｐ

ｍＯＰＧＦ ＡＴＴＧＧＣＴＧＡＧＴＧＴＴＴＴＧＧＴＧＧ

ｍＯＰＧＲ ＣＧＣＴＧＣＴＴＴＣＡＣＡＧＡＧＧＴＣＡ

ａ－ＳＭＡ ＩＤ：１１４７５ １７９ ｂｐ

ｍａ－ＳＭＡＦ ＣＣＣＴＧＡＡＧＡＧＣＡＴＣＣＧＡＣＡ

ｍａ－ＳＭＡＲ ＣＴＣＣＡＧＡＧＴＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴＡＣＣ

ＡＬＰ ＩＤ： １１６４７ １４０ ｂｐ

ＡＬＰ Ｆ ＡＴＡＡＣＧＡＧＡＴＧＣＣＡＣＣＡＧＡＧＧ

ＡＬＰ Ｒ ＴＴＣＣＡＣＡＴＣＡＧＴＴＣＴＧＴＴＣＴＴＣＧ

ＯＰＮ ＩＤ： ２０７５０ １７８ ｂｐ

ｍＯＰＮＦ ＧＣＡＧＡＣＡＣＴＴＴＣＡＣＴＣＣＡＡＴＣＧ

ｍＯＰＮＲ　 ＧＧＧＡＣＴＣＣＴＴＡＧＡＣＴＣＡＣＣＧＣ

Ｈｏｕｓｅｋｅｅｐｉｎｇ ｇｅｎｅ ｍ ａｃｔｉｎ ｆ ＧＡＧＡＣＣＴＴＣＡＡＣＡＣＣＣＣＡＧＣ ２６３ ｂｐ

ｍ ａｃｔｉｎ ｒ ＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣＣＣ
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进行免疫组化染色，镜下可见培养细胞的胞浆內有大

量棕色颗粒，排除是其他内皮细胞或成纤维细胞。 细

胞染色率超过 ９５％，符合实验要求（图 １Ｂ）。

注：Ａ：培养的 ＶＳＭＣｓ；Ｂ：抗 ＳＭ－ａｃｔｉｎ 单抗免疫组化染色

图 １　 ＶＳＭＣｓ 的培养及鉴定

２．２　 不同浓度 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 对 ＶＳＭＣｓ 钙化的影响　 培

养 ２ 周后，不同组别间 ＶＳＭＣｓ 钙盐沉积茜素红染色

区别明显（橘红色范围）。 第 ２ 组显示 ＶＳＭＣｓ 钙化明

显，随着 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 干预，浓度增高后 ＶＳＭＣｓ 钙化逐渐

减少，以 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组最为显著（图 ２）。

图 ２　 各组 ＶＳＭＣｓ 钙盐沉积茜素红染色结果

２．３　 不同浓度 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 抑制 ＶＳＭＣｓ 钙化后 ＯＰＧ、ａ
－ＳＭＡ、ＡＬＰ、ＯＰＮ ｍＲＮＡ 及蛋白表达 　 与对照组比

较，钙化组 ＯＰＧ 基因表达显著减低，经过 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ
处理后，随着 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 浓度增加，ＯＰＧ 表达逐步增

高（ Ｐ ＜０．０５）。 ａ－ＳＭＡ 基因的变化规律与 ＯＰＧ 类

似。 然而，ＡＬＰ 和 ＯＰＮ 基因在对照组表达最弱，在
钙化组表达最高，随着 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 浓度增加，ＡＬＰ 和

ＯＰＮ 基因表达逐步减弱（图 ３）（ Ｐ ＜０．０５）。

注：Ａ：蛋白表达；Ｂ：ｍＲＮＡ 表达。∗Ｐ ＜０．０５。 Ａ 组：对照

组；Ｂ 组：钙化组；Ｃ 组：钙化组＋１０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ；Ｄ
组：钙化组＋３０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ；Ｅ 组：钙化组＋５０ μｍｏｌ ／
Ｌ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ。

图 ３　 各组间 ＯＰＧ、ａ－ＳＭＡ、ＡＬＰ、ＯＰＮ
ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平

３　 讨　 论

动脉血管的异位钙化与多种老年疾病的发生密

切相关，是一种常见病理状态，涉及的发生发展过程

相当复杂，与骨或软骨的矿化过程类似。 在此过程

中，ＶＳＭＣｓ 在外界因素的刺激下转变为成骨细胞表

型从而直接参与钙化的发生。 研究表明［６］，在动脉

粥样硬化病变过程中位于动脉内膜下的 ＶＳＭＣｓ 及

巨噬细胞可分泌骨骼特征性蛋白，促进斑块的形成。
同样在血管中膜钙化过程中，ＶＳＭＣｓ 大量分泌的

ＯＰＧ、ＭＧＰ 等非胶原蛋白呈动态变化，提示其与血管

钙化关联紧密。
雌激素对心血管系统具有保护作用，笔者证实

雌激素与冠状动脉粥样硬化性心脏病关系密切［７］。
ＶＳＭＣｓ 内含有丰富的雌激素受体，既往研究表明，雌
激素能够与 ＶＳＭＣｓ 上的受体结合快速舒张血管，同
时抑制 ＶＳＭＣｓ 增生，发挥抗动脉粥样硬化的作

用［８］。 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 与雌激素作用类似，可以降低人体

多种雌激素依赖型疾病的发病率， 在预防肿瘤、心
血管疾病、骨质疏松等方面有重要作用［９］。 近年众

多研究表明 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 对肿瘤细胞，成骨细胞具有调
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控作用，能否作用于 ＶＳＭＣｓ 尚不明确。 在本研究发

现，钙化组 ＶＳＭＣｓ 茜素红染色显著增强， 予以

Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 处理后钙化结节染色明显减轻， 提示

Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 能够发挥抑制 ＶＳＭＣｓ 向成骨细胞分化的

作用，并具有剂量依赖性。 这一结果证实 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ
具有与雌激素类似的心血管疾病预防保护作用。 然

而 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 与 ＶＳＭＣｓ 上的雌激素受体结合后，通过

何种通路减轻钙化有待进一步研究。
ＯＰＧ 是由 Ｓｉｍｏｎｅｔ 对大鼠小肠进行 ｃＤＮＡ 测试

时所发现的一种分泌型蛋白，可抑制破骨细胞分化，
增高骨密度。 在骨组织，ＯＰＧ 主要由成骨细胞产生；
在血管系统，主要由内皮细胞及平滑肌细胞产生，在
血管钙化过程中对内皮和平滑肌细胞发挥复杂的自

分泌和旁分泌作用，而对血管起保护作用［１０］。 笔者

的前瞻性流行病学研究结果显示：血清中 ＯＰＧ 含量

与冠心病的发病率密切相关［１１］。 研究显示［１２］，
Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 通过 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 系统对骨代谢予

以调节，可直接或间接刺激成骨细胞表达 ＯＰＧ，抑制

ＲＡＮＫＬ 分泌，从而抑制破骨细胞分化，减少骨丢失。
然而目前在 ＶＳＭＣｓ 钙化过程中，Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 是否能调

控 ＯＰＧ 表达尚未见报道。 在本研究中，ＶＳＭＣｓ 钙化

组与对照组比较 ＯＰＧ 表达显著降低，Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 处理

组明显能增加 ＶＳＭＣｓ 中 ＯＰＧ ｍＲＮＡ 水平和 ＯＰＧ 蛋

白分泌，并且随着 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 浓度的提高，促进 ＯＰＧ
分泌作用更加显著，提示 ＯＰＧ 可能是 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 抑制

ＶＳＭＣｓ 钙化的关键环节，Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 与雌激素受体结

合后通过 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 系统来影响 ＶＳＭＣｓ
钙化的进程。

动脉钙化的过程与骨骼的矿化过程类似，都属于

主动调节，因此影响骨骼矿化的因素同样可能作用于

血管钙化。 本实验中，笔者发现除了 ＯＰＧ 基因外，
ＡＬＰ、ＯＰＮ 基因也与 ＶＳＭＣｓ 钙化有联系。 ＶＳＭＣｓ 钙

化组与对照组比较 ＡＬＰ、ＯＰＮ 表达显著升高，经过

Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 处理后，ＡＬＰ、ＯＰＮ 表达明显减弱，与 ＯＰＧ 变

化一致也呈现剂量依赖性。 ＡＬＰ、ＯＰＮ 均为成骨细胞

分化特征性基因，它们的表达水平与 ＶＳＭＣｓ 钙化程度

密切相关。 既往研究表明，正常 ＶＳＭＣｓ 只能合成少量

ＡＬＰ 及 ＯＰＮ，在动脉粥样硬化过程中 ＡＬＰ 及 ＯＰＮ 表

达升高，钙化发生后两者表达会进一步增加。 因此笔

者相信，动脉钙化是局部多种因素在基因和分子水平

相互作用的结果，可能存在多个分子交织的调节网

络，除了 ＯＰＧ 基因外，还有多种与骨代谢相关基因共

同参与了 ＶＳＭＣｓ 钙化过程。
综上所述，Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ 具有缓解 ＶＳＭＣｓ 钙化的作

用，ＯＰＧ 信号通路与此作用密切相关，ＡＬＰ、ＯＰＮ 等

骨代谢相关基因也参与其中。 这一结果有望为抑制

血管钙化提供新的途径。
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不同左旋聚乳酸支架微结构
对心源干细胞增殖、分化的影响

郑　 辉，殷胜利，刘云奇，姜福清

［摘要］：目的　 探讨不同空间微结构的左旋聚乳酸（ＰＬＬＡ）支架材料对心源干细胞增殖、分化的作用，筛选出性能优异的

ＰＬＬＡ 支架微结构。 方法　 将三种不同微结构［层状结构（ＬＳ）、球体结构（ＭＳ）、纳米纤维结构（ＮＳ）］的 ＰＬＬＡ 支架各 ５６ 个经

酒精及紫外线消毒灭菌后，分别置入 ９６ 孔板中，随后在 ９６ 孔板种植相同数量的心源性干细胞，三种材料支架互相对照。 采用

ＭＴＴ 法检测细胞活力；取培养 １ 周的三种微结构材料行共焦显微镜检测及扫描电镜检测，观察干细胞的增殖、分化情况。 结

果　 三种微结构材料支架均能促进心源性干细胞的增殖，从第 ４８ ｈ 开始，细胞在 ＮＳ 中增殖速度最快，其次为 ＭＳ ，最后为 ＬＳ，
两两组间比较差异均有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）；三种材料的单位有效接触面积内吸光度随培养时间增长而增加，并且两相邻

时间点的增殖差异有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 三种微结构均能促进干细胞的增殖、分化，其中纳米纤维结构效果最优，
可作为心肌组织工程研究的优先选择。

［关键词］：　 心源干细胞；支架微结构；左旋聚乳酸；增殖；分化
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　 　 支架的空间结构对干细胞增殖和分化具有重大

的影响，在心源干细胞中尤为突出，与心肌的特殊功

能特性密切相关，为探索空间微结构对干细胞增殖
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及分化的影响，本研究探求三种不同微结构：层状结

构（ｌａｙｅｒｅｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＬＳ）、球体结构（ ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅ，ＭＳ）和纳米纤维结构（ｎａｎｏｆｉｂｅｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＮＳ）
的左旋聚乳酸（Ｌ－ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ，ＰＬＬＡ）支架对心源

干细胞增殖、分化的影响，综合评价其效果，为组织

工程材料微结构的选择提供参考。
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１　 材料与方法

１．１　 实验材料 　 标准误差（ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＳＤ）
的雄性大鼠（８ 周龄）１ 只、三种不同微结构的 ＰＬＬＡ
支架分别 ５６ 个、９６ 孔板 ７ 个、细胞培养基（ｄｕｌｂｅｃｃｏ＇
ｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｅａｇｌｅ ｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）培养液、免疫荧光

染色剂、种子细胞悬浮液、显微镜、培养箱等。
１．２　 方法

１．２．１ 　 心源性干细胞的制备 　 取 ＳＤ 雄性大鼠（８
周龄）１ 只，通过分离、培养、鉴定，最后得到心源性

干细胞。
１．２．２　 ＰＬＬＡ 空间结构的制备　 利用 ＰＬＬＡ 制备空

间结构，分别为 ＬＳ、ＭＳ、ＮＳ 的支架，其截面积均为

０．２５ ｃｍ２，孔隙率≥９４％。
１．２．３　 细胞培养与实验分组 　 取第三代培养的心

源性干细胞（ｃａｒｄｉａｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）， 以 １×１０５ ／ ｍｌ
接种到 ７ 个 ９６ 孔板中，每块板选取中间 ２４ 孔，分为

３ 组，每组 ８ 孔，将消毒备用的三种材料支架置于孔

中，加入 ＤＭＥＭ 培养液 １００ μｌ，静置 ３ ～ ５ ｍｉｎ 后吸

除孔中的 ＤＭＥＭ 培养液，随后在各支架孔中加入制

备好的种子细胞悬浮液 １２０ μｌ，静置 ３ ｍｉｎ，显微镜

下观察。 将种植好的支架放入 ３７℃、５％ＣＯ２培养箱

中培养，每隔 ２４ ｈ 更换一次培养液，组间互为对照。
１．２．４　 细胞活力检测　 采用 ＭＴＴ 方法检测细胞在

第 ２４ ｈ，４８ ｈ，７２ ｈ，９６ ｈ，１２０ ｈ，１４４ ｈ，１６８ ｈ 的细胞

活力，每组重复测量三次，取平均值。
１．２．５　 激光扫描共聚焦显微镜检测 　 取培养 １ 周

的三种微结构材料支架，给以固定、破膜、敷一抗、二
抗及 ＤＡＰＩ 染色后用抗荧光淬灭封片液封胶，行激

光扫描共聚焦显微镜检测。 结果用 ｃｏｎｆｏｃａｌ 应用软

件 ＺＥＮ ２００８ 行免疫荧光强度的分析，间接反应出细

胞分化情况分析。
１．２．６　 电镜扫描检测 　 取培养 １ 周的三种微结构

材料支架，经固定、干燥、喷金后在扫描电镜下检查。
１．３　 统计学方法　 实验所得的数据采用 ＳＰＳＳ １３．０
统计软件进行处理，数值均以±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
采用 ｏｎｅ－ｗａｙ ａｎｏｖａ 分析方法分析数值，检验水准 ａ
＝ １．０， Ｐ ＜０．０５ 认为是有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 细胞的增殖情况 　 根据 ＭＴＴ 实验结果，三种

不同微结构的 ＰＬＬＡ 支架均能促进心源性干细胞的

增殖（表 １），从第 ４８ ｈ 后开始，三种空间微结构之

间的增值率明显不同（ Ｐ ＜０．０５）。 以生长时间为横

轴，单位有效接触面积内吸光度的大小为纵轴绘制

生长曲线（图 １）。 在 ａ ＝ ０．１０ 检验水准下，球形检验

的 Ｐ ＝ ０．３５７，故没有足够的证据可以否认该资料符

合重复测量的方差分析条件，方差分析的结果表明，
处理效应与时间效应的交互作用无统计学意义（ Ｆ
＝ １．６７８， Ｐ ＝ ０．８２），处理主效应有统计学意义（ Ｆ ＝
１０８．５， Ｐ ＜０．００１），时间主效应有统计学意义（ Ｆ ＝
１８．３８， Ｐ ＜０．００１），两两比较结果表明：吸光度均数

随着培养时间增长而增加，并且相邻时间点的增加

差异有统计学意义（ Ｐ 均小于 ０．００１）。

图 １　 吸光度与时间的关系

２．２　 激光扫描共聚焦显微镜结果　 通过 ｃｏｎｆｏｃａｌ 应
用软件，ＺＥＮ ２００８ 对激光扫描共聚焦显微镜结果行

免疫荧光强度的分析发现，三种微结构材料上的心

源性干细胞均有分化的心肌样细胞（图 ２），其中 ＮＳ
材料结构中的荧光强度最强，其次为 ＭＳ 材料，最后

为 ＬＳ 材料，说明心源性干细胞在三种微结构材料上

的分化情况，其效果最明显的为 ＮＳ，其次为 ＭＳ，最
差为 ＬＳ。
２．３　 扫描电子显微镜观察结果 　 三种不同空间微

观结构的支架中，心源性干细胞及分化的心肌样细

胞所分泌的细胞外基质均比较丰富（图 ３）。 说明三

种材料中的细胞生长和分化情况良好。

表 １　 三种不同微结构中干细胞不同时间测得的吸光度（ＡＵ，􀭰ｘ±ｓ）

材料类型 ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ ９６ ｈ １２０ ｈ １４４ ｈ １６８ ｈ

ＬＳ ０．０４１±０．００５ ０．０９９±０．０２７ ０．３０７±０．０３２ ０．６６６±０．０１９ ０．６９５±０．０１２ ０．６８０±０．０２０ ０．６８１±０．０１７

ＭＳ ０．０８１±０．００７ ０．２６３±０．０３０ ０．７０６±０．０６８ １．１７８±０．０３７ １．０６３±０．０４１ １．１３８±０．０３１ １．２２１±０．０１４

ＮＳ ０．１１９±０．０１９ ０．３６８±０．０４５ １．２３４±０．１７３ ２．１１６±０．１２３ １．７６２±０．１０３ ２．１１２±０．０７５ ２．２１７±０．０５３
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图 ２　 免疫荧光强度（×２００）

图 ３　 扫描电镜结果（１５ Ｋｖ×１ ０００ 倍）

３　 讨　 论

心血管疾病的发病率及死亡率不断升高，并出

现年轻化的趋势，其中以缺血性心肌病最为常见［１］，
严重威胁着人的生存和生活质量。 对于缺血性心肌

病的治疗主要有内科药物、介入、外科手术及机械支

５０３中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １０ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１９



持治疗等，均存在一定的缺陷及不足［２］。 随着干细

胞组织工程学的快速发展，为缺血性心肌病的治疗

带来了新的希望［３］。
心脏组织工程通常应用于疾病建模和药物筛

选［４］，其最终目的在于构建出有生物功能活性的特

异性心肌组织。 心源性干细胞具有自我更新、克隆

形成、多种分化潜能，并能在体内外分化成心肌细

胞、平滑肌细胞和内皮细胞，具有定向分化心脏细胞

系的趋势，具有治疗缺血性心肌病的潜能［５－６］。 影响

心源性干细胞的增殖和分化因素包括：基因特性、培
养条件及周围生存环境及材料支架性质［７－９］。 其中

材料支架固有特性可以影响组织工程心肌细胞的性

能，如：细胞附着、肥大及双核化，离子通道的重塑，
心钠素的释放，生物力学应力及结构重构等［１０］。 至

今相关研究表明材料支架的整体宏观和微观孔隙度

以及表面化学修饰均可诱导干细胞的定向分

化［１１－１２］，但是不同空间微结构的支架对干细胞增殖

及定向分化的方面暂无比较性研究。 本研究探索支

架微结构对心源性干细胞的影响，筛选性能较好的

空间微结构，促进心脏组织的发展。
本次实验中的实验条件除材料的空间微结构

外，其余的所有条件基本相似，即实验中唯一的变量

为不同的空间微结构，空间微结构不同而使细胞的

有效接触面积不同。 ＮＳ 材料中的细胞有效接触面

积及细胞增殖空间均少于其他两种，但该结构促进

细胞的增殖的效果较其他两种材料好。 通过免疫荧

光染色在共聚焦显微镜下均可观察到三种微结构材

料上的心源性干细胞向心肌样细胞分化，支架微结

构促进心源性干细胞向心肌样细胞分化，其效果最

明显的为 ＮＳ，其次为 ＭＳ。 细胞外基质促进细胞的

生存及改善细胞的生长微环境，有利于干细胞的生

存、生长及分化，本实验中观察到丰富的胞外基质，
说明支架结构能促进心源性干细胞增殖分化并能促

进其细胞外基质的分泌。 结合实验结果，对比三种

支架微结构的优劣，在 ＰＬＬＡ 的 ＮＳ，ＭＳ，ＬＳ 三种结构

中，ＮＳ 可作为心肌组织工程优先选择的结构之一。
本次实验中仍存在一定的不足，对于细胞增殖

及分化的比例、最终分化的组织细胞情况、细胞功能

结构、支架性能及降解情况等需要进一步深入研究。
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人工胎盘的研究现况与应用前景
Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｐｌａｃｅｎｔａ： ｒｅｃｅｎｔ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｓｐｅｃｔ

庞程程，周成斌，潘　 微

［关键词］：　 人工胎盘；胎儿；超早产儿；呼吸衰竭；替代治疗；体外生命支持；前景

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｐｌａｃｅｎｔａ； Ｆｅｔａｌ； Ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｌｏｗ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ ｎｅｗｂｏｒｎ； Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ； Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ； Ｐｒｏｓｐｅｃｔ

　 　 根据世界卫生组织的数据，每年有 １ ５００ 万早

产儿出生，近 １００ 万死亡的直接归因于早产，其中孕

周小于 ２８ 周的超早产儿（ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｌｏｗ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
ａｇｅ ｎｅｗｂｏｒｎｓ，ＥＬＧＡＮｓ）的死亡率最高［１］，呼吸窘迫

综合征和支气管肺发育不良是 ＥＬＧＡＮｓ 死亡的主要

原因［２］。 大量的证据表明目前使用的正压机械通

气会对早产儿的肺及心血管系统造成医源性的损

伤［３］。 因此，近 ６０ 年来基于体外生命支持（ ｅｘｔｒａ⁃
ｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ， ＥＣＬＳ） 的人工胎盘 （ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｐｌａｃｅｎｔａ， ＡＰ）技术一直被认为是机械通气治疗 ＥＬ⁃
ＧＡＮｓ 合并严重呼吸衰竭的一种理想的替代治疗方

法。 本文对人工胎盘的研究简史、现状和应用前景

做一综述。

１　 人工胎盘的概念

ＥＣＬＳ 应用根据早产儿胎龄的不同，分为三大

类［４］：①新生儿体外膜氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ）：适用于 ３４ 周以上的早产儿，
该技术临床应用已超过了 ３０ 年；②早产儿 ＥＣＭＯ：
适用于 ２９ ～ ３３ 周的早产儿，虽然该技术可行，但有

报道认为其可能会降低早产儿生存率和增加脑室内

出血的风险［５］；③ＡＰ：适用于小于 ２８ 周的 ＥＬＧＡＮｓ，
目前仍然处于实验研究阶段。

ＡＰ 是 ＥＣＭＯ 在 ＥＬＧＡＮｓ 应用的一种方式，与
新生儿和早产儿 ＥＣＭＯ 的主要区别在于 ＡＰ 支持下

基金项目：国家科技计划项目（２０１８ＹＦＣ１００２６０２），广东省科
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的循环模式是胎儿循环，支持的目的是替代胎盘功

能，提供胎儿气体交换和营养支持等，通常具有以下

特征［４，６－８］：①转流方式：脐动脉（无泵辅助的动－静
脉 ＥＣＬＳ 模式，Ａ－Ｖ ＥＣＬＳ）或中心静脉（泵辅助的静

脉－静脉 ＥＣＬＳ 模式，Ｖ－Ｖ ＥＣＬＳ）引出血液至 ＥＣＭＯ
回路中，脐静脉用于回输血液至早产儿体内；②低氧

分压，基于胎儿的高血红蛋白结合力以及红细胞比

容；③无需进行正压机械通气；④模拟充满液体的胎

肺呼吸；⑤ＥＬＧＡＮｓ 颅内出血的风险与 ＥＣＭＯ 装置

的表面生物相容性、高强度的全身抗凝有关。 但是，
ＡＰ 暂不包括胎盘的其他功能，如营养物质、代谢产

物的交换或内分泌功能等。

２　 人工胎盘的发展简史及现状

１９６１ 年，Ｃａｌｌａｎｇｈａｎ 等［９］ 在动物实验中首次提

出了 ＡＰ 的概念。 此后，多个中心开展了 ＡＰ 研究，
并取得一定的进展。 其中 Ｚａｐｏｌ 等［１０］利用硅胶膜式

氧合器、肠外营养支持使一只胎羊存活长达 ５５ ｈ。
进入 ７０ 年代，由于类固醇、正压机械通气和表面活

性剂在早产儿治疗中取得了进展，改善了早产儿的

生存率。 相比之下，当时的 ＡＰ 过于复杂和不安全，
不适合临床应用，因此导致了此后数十年 ＡＰ 研究

发展缓慢。
然而，近年来大量的证据表明机械通气会对早

产儿，尤其是 ＥＬＧＡＮＳ 的肺、心血管系统及大脑产

生医源性损伤。 包括：肺过早的由液体过渡到气体

通气，可能造成气压伤和肺发育停滞［１１］；胸腔压力

增加对心脏的压迫，可能导致未成熟的心肌收缩力

减弱和心输出量的下降［１２］；以及 ＥＬＧＡＮＳ 大脑生发

基质不成熟，机械通气导致颅内压力增高，易发生脑

室内出血［１３］。 因此，随着人们对早产儿生理知识和
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临床经验的不断增加，ＡＰ 的研究又重新活跃起来。
２０１２ 年，Ｇｒａｙ 等［１４］报道了离心泵的成功使用，

研究中假设泵辅助下的 Ｖ－Ｖ ＥＣＬＳ 回路可以保证足

够的体外气体交换，并维持胎儿全身循环。 使用小

型的中空纤维膜式氧合器，利用颈静脉和脐静脉插

管，血液从右心房被动排出，减少了空化现象。 该研

究首次报道了在泵辅助的 Ｖ－Ｖ ＥＣＬＳ 系统支持下让

５ 只羊存活达到 ２４ ｈ，之后又将生存期延长至 ７０ ｈ，
证实 ＡＰ 系统可以提供稳定的血流动力学，进行有

效的体外气体交换，保护大脑的灌注［１５］。 虽然研究

中使用肝素进行全身抗凝，但未发现脑室内出血的

证据［１５］。 ２０１４ 年，国内广东省心血管病研究所也

开展了类似该模式的人工胎盘研究，最长生存时间

为 １４．５ ｈ［１６－１７］。
２０１５ 年，Ｂｒｙｎｅｒ 等［８］将泵辅助的 Ｖ－Ｖ ＥＣＬＳ 系

统与正压机械通气在 ＥＬＧＡＮｓ 的羊中进行了比较。
ＡＰ 组采用泵辅助及中空纤维膜氧合器，使 ４ 只羊存

活了 １ 周，而正压机械通气组，即便给予了外源性表

面活性剂和类固醇，平均存活时间均不足 ４ ｈ。 ＡＰ 组

无颅内出血的证据，面临的主要问题均与插管有关。
氧合器技术也取得了重要的进展。 ２０１１ 年，

Ａｒｅｎｓ 等［１８］开发了一种小型氧合器（ＮｅｏｎａｔＯｘ），该
氧合器体积缩小了 ４ 倍以上，预充血量减小至 ２０
ｍｌ，氧合器表面积的减少可以降低血栓形成的风险；
将氧合器尽可能的靠近实验动物，减少管道的长度，
从而降低回路阻力。 ＮｅｏｎａｔＯｘ 具有良好的气体交

换功能，该研究采用脐带血管插管，使 ７ 只动物中的

６ 只成功地进行了 ６ ｈ 的体外气体交换［１９］。
基于目前 ＡＰ 存在的主要困难，如氧合器和带

泵回路的阻力导致的胎儿循环衰竭、开放式液体环

境导致的胎儿败血症、脐血管痉挛等，２０１７ 年，费城

儿童医院的 Ｐａｒｔｒｉｄｇｅ 等［２０］为了解决这些问题，设计

了一款新型的 ＡＰ 系统，包括：无泵的 Ａ－Ｖ ＥＣＬＳ 模

式回路、“生物袋”封闭的无菌液体环境和改进的脐

血管通路技术（图 １）。 研究取得了巨大的成功，使
１００～１１５ ｄ 的胎羊（相当于 ２２ ～ ２４ 周的人类胎儿）
在 ＡＰ 支持下存活的时间延长至 ４ 周，研究过程中

胎羊维持胎儿循环状态，血流动力学稳定，血气分析

和氧合参数正常，并表现出正常的体格生长、肺发育

和大脑成熟等。 该实验室的另一项研究比较了不同

的动静脉插管策略，包括：颈动脉 ／颈静脉（ＣＡ ／ ＪＶ）、
颈动脉 ／脐静脉（ＣＡ ／ ＵＶ） 和脐动脉 ／脐静脉 （ＵＡ ／
ＵＶ），结果显示与 ＣＡ ／ ＪＶ 和 ＣＡ ／ ＵＶ 插管相比，ＵＡ ／
ＵＶ 插管为氧合器提供的血流量与生理量相当，减
少了血流中断，使生理水平的供氧成为可能，这是人

工子宫技术走向临床应用的关键一步［２１］。

３　 人工胎盘的应用前景

尽管在过去的 ６０ 年，ＡＰ 研究领域取得了很大

的进展，但是仍存在一些问题妨碍了其临床应用。
泵辅助下的 Ｖ－Ｖ ＥＣＬＳ 模式与无泵的 Ａ －Ｖ

ＥＣＬＳ 模式各有优缺点，如何选择仍存在争议。 无泵

的 Ａ－Ｖ ＥＣＬＳ 模式以胎儿心脏为动力，优点包括：简
单、避免溶血、一定程度的流量自动调节功能［１９］；缺
点主要为低于生理的循环血流量和血流动力学快速

失代偿［１９，２１－２２］，尤其是早期的研究，当回路 ／氧合器

的阻力高于生理状态，后负荷增大，可能引起心力衰

竭，而低于生理状态时，亦可能造成高输出性心力衰

竭。 因此，很多研究者采用了泵辅助下的 Ｖ － Ｖ
ＥＣＬＳ 模式，除了解决低循环血流量的问题外，优点

包括：不需要动脉插管，避免血管痉挛；不要体外储

血器；与体循环平行运行，不增加胎儿心脏的后负

荷［２３］。 但是，带泵回路可能会导致阻力的增加，且
目前研究中 Ｖ－Ｖ ＥＣＬＳ 模式下胎羊的生存时间远不

及 Ａ－Ｖ ＥＣＬＳ 模式。 ２０１８ 年 Ｃｈｕｒｃｈ 等［２４］采用 Ｖ－Ｖ
ＥＣＬＳ 模式使羊存活了 １０ ｄ，是生存时间最长的一组

报道。 考虑到 Ａ－Ｖ ＥＣＬＳ 模式能够更好的模拟正常

的胎儿－胎盘循环，随着中空纤维膜式氧合器技术

的发展，氧合器的阻力已经接近于零，且目前的研究

证实胎羊在 Ａ－Ｖ ＥＣＬＳ 模式下可以长期存活达到 ４
周［２０］，因此一些学者认为 Ａ－Ｖ ＥＣＬＳ 可能具有更好

的临床应用前景。
氧合器逐渐微型化，减少了表面积和回路的阻

力。 如何选择氧合器的膜是影响 ＡＰ 性能的关键因

素。 最初的研究使用硅橡胶膜，由于预充量大，不适

合低体重的 ＥＬＧＡＮｓ。 另一种是中空纤维膜，由微

孔聚丙烯编织而成，聚丙烯膜具有较高的透气

性［２５］，随着抗渗漏技术的改进和跨膜压明显减少，
目前主要用于无泵 Ａ－Ｖ ＥＣＬＳ 模式的 ＡＰ。 此外，聚
甲基戊烯膜（Ｐｏｌｙｍｅｔｈｙｌｐｅｎｔｅｎｅ， ＰＭＰ）成功的应用

于成人 ＥＣＭＯ 已有十余年的历史，具有不对称的孔

隙结构，非常薄而致密，允许气体透过的同时抑制血

液和气体在微孔间直接接触，ＰＭＰ 提高了耐用度，
大大减少了血浆渗漏，因此也有很好的使用前景。

ＡＰ 支持期间的气道策略与早产儿肺发育直接

相关，因此也是研究的重点。 早期胎羊被浸泡在开

放的温暖的“人工羊水”中，但是研究过程中发现胎

羊很容易感染而导致败血症［１４，２６］。 后来的研究将

胎羊置于保温箱中，通过给胎羊气管插管，用羊水填

充插管并盖上盖子，或者维持插管内 ５～８ ｃｍＨ２Ｏ 的
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注：Ａ：ＡＰ 系统的组成装置：低阻氧合器、“生物袋”、持续的羊水交换装置、脐带血管的连接；Ｂ：１０７ 天的羊羔，ＡＰ 支

持下第 ４ 天；Ｃ：同一只羊羔，ＡＰ 支持下第 ２８ 天，身体的发育较前成熟。
图 ４　 Ｐａｒｔｒｉｄｇｅ 报道的无泵 Ａ－Ｖ ＥＣＬＳ 模式 ＡＰ 系统示意图［２０］

压力，认为机械转导的力量可以加速肺的生长［２７－２８］。
随后出现了“生物袋”，“生物袋”由聚乙烯薄膜制

成，透明、透声、灵活，胎儿置入密封的“生物袋”中，
能很好的模拟了子宫的环境，可以进行物理监测、超
声检查和各种操作，更好的解决了无菌、羊水体积最

小化等问题［２０］。 虽然父母对于胎儿置于“袋子”里
的接受度未知，但相信“生物袋”仍然有希望在不久

的将来应用于临床。
抗凝方面，由于目前 ＡＰ 回路与血液接触的表

面都有肝素涂层，且尽可能的减少了回路的表面积，
因此大大减少了全身肝素的使用剂量，进而降低了

颅内出血的风险。 目前正在进行非肝素为基础的表

面涂层的研究［２９］。
ＡＰ 的临床目标人群为 ２３ ～ ２５ 周的超早产儿，

该人群具有极高的并发症发生率和死亡率，如果证

实 ＡＰ 可以显著的改善预后，就有可能在将来普遍

的应用于临床。 目前的实验研究已经实现了 ＡＰ 对

相应孕周羊的长时间生理支持（４ 周） ［２０－２１］，因此深

入的研究器官的发育、有无损伤，至关重要。 肺在出

生、ＡＰ 支持并过渡至呼吸空气过程中的发育情况需

要被证明，实验动物如何在没有严重肺部并发症的

情况下成功脱离 ＡＰ 支持也需要进一步的论证。 另

外，还需要关注脑灌注、功能和发育状况，注意是否

存在脑室内出血和脑白质损伤。 ＡＰ 对心血管、胃肠

道和肾脏系统的影响也值得进一步的研究。
　 　 此外，ＡＰ 还具有一些潜在的应用价值，包括针

对胎盘功能不全导致的胎儿生长发育迟缓，胎儿介

入或外科手术后可能导致的早产的治疗。 另外还可

以应用于胎儿药理学、干细胞或基因治疗等研究，可
以直接将药物作用于胎儿，避免母体的暴露。

４　 总　 结

肺发育不良与早产儿的高并发症发生率和死亡

率有关。 ＥＣＬＳ 技术作为一种潜在治疗早产儿严重

呼吸衰竭的方法已有 ６０ 年的历史。 随着 ＥＣＬＳ 装

置的不断发展和对早产儿生理更好的理解，ＡＰ 的实

验室研究取得了巨大的进展。 尽管仍存在着一些挑

战，但对于早产儿，尤其是 ＥＬＧＡＮｓ 而言，ＡＰ 仍然是

正压机械通气的潜在替代治疗方法。 将来，ＡＰ 在临

床中的成功应用无疑是新生儿医学界的一个重要里

程碑。
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（收稿日期： ２０１９－０４－１１）　 　
（修订日期：２０１９－０５－１３）　 　

０１３ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １０ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１９
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３－酮脂酰辅酶 Ａ 硫解酶家族的分子特征、
调节与药物靶向治疗

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ３－ｋｅｔｏａｃｙｌ ＣｏＡ
ｔｈｉｏｌａｓｅ

鲁洪廷，曹玉红，金振晓，周京军

［关键词］：　 ３－酮脂酰辅酶 Ａ 硫解酶；线粒体三功能蛋白；线粒体；过氧化物酶体；脂肪酸氧化

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 ３－ｋｅｔｏａｃｙｌ ＣｏＡ ｔｈｉｏｌａｓｅ； Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ； Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ； Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ； Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ

　 　 ３－酮脂酰辅酶 Ａ 硫解酶（３－ｋｅｔｏａｃｙｌ ＣｏＡ ｔｈｉｏ⁃
ｌａｓｅ， ３－ＫＡＴ）是一类在脂肪酸 β－氧化裂解反应中

扮演重要角色的酶，包括线粒体型和过氧化物酶体

（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ）型，二者分别由不同基因编码。 在线

粒体该酶催化中长链及短链脂肪酸彻底裂解为乙酰

辅酶 Ａ；在过氧化物酶体其底物则为极长链脂肪酸

（≥Ｃ２２）、长链脂肪酸和支链脂肪酸，经过有限的 β
氧化循环，缩短碳链，之后产物进入线粒体继续氧化

（图 １）。 ３－ＫＡＴ 是脂肪酸 β－氧化最后一步，其活

性的高低直接影响心肌对底物脂肪酸与糖的选择性

及氧的利用效率。 另在秀丽隐杆线虫观察到，该酶

具有抗衰老作用，是去乙酰化酶 Ｓｉｒｔ２．１ 抗衰老的关

键下游分子［１］。 ３－ＫＡＴ 在机体中的重要性使得有

必要多角度阐释其分子特征。

１　 线粒体 ３－ＫＡＴ

１．１ 　 分子结构与功能特点 　 线粒体三功能蛋白

（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＴＰ）是由 α－和
β－亚基形成具有三重功能的多聚体，其中 β－单位

具有 ３－ＫＡＴ 的活性，而 α－亚单位兼有加水酶和脱

氢酶特性。 多数学者认为，三功能蛋白是由 ４ 个 β－
亚单位和 ４ 个 α－亚单位组成的八聚体，完成脂肪酸

β－氧化的最后三步，最终将长链脂肪酸降解，生成

乙酰辅酶 Ａ。 由于线粒体 ＭＴＰ 的化学名称为羟烷

基辅酶 Ａ 脱氢酶，所以人线粒体 ３－ＫＡＴ 的编码基

基金项目： 国家自然科学基金资助（８１７７２０７０、８１５７０２３１）
作者单位： ７１００３２ 西安，空军军医大学生理与病理生理学教

研室［鲁洪廷（２０１６ 级本科生），周京军］，西京医院儿科（曹
玉红），西京医院心血管外科（金振晓）
通讯作者： 周京军 Ｅｍａｉｌ：ｊｊｚｈｏｕ＠ ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

因也称羟烷基辅酶 Ａ 脱氢酶 β（ ｈｙｄｒｏｘｙａｃｙｌ ｃｏｅｎ⁃
ｚｙｍｅ Ａ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ β， ＨＡＤＨＢ）。 人类 ＨＡＤＨＢ
基因序列中含 １６ 个外显子。
　 　 冷冻电镜技术结果提示，人类 ＨＡＤＨＢ 与线粒

体 ＭＴＰ 的 α－亚单位可组成 α２β２ 四聚体，分子量约

为 ４６０ ｋＤａ，这一结果对八聚体复合物的概念提出

了质疑。 复合物的中央为 ＨＡＤＨＢ 组成的二聚体，
发挥支架作用，并与两侧 α－亚单位相连接。 两个 α
－亚单位在两侧呈反向存在，使得加水酶和脱氢酶

对角相望。 ＨＡＤＨＢ 依赖 α－亚单位连接于线粒体

膜，且 Ｈｉｓ３７９ 是酶活性的关键氨基酸残基，负责酯

酰辅酶 Ａ 的硫解反应［２］。
ＨＡＤＨＢ 功能异常可造成人类线粒体脂肪酸 β－

氧化代谢障碍症。 患儿出生后即可发病，主要病理

与病理生理学变化包括心肌病伴随心律失常与心

衰，肝肿大、肝功能障碍与肝脏脂肪变性，毛细血管

通透性增大与水肿，后期神经系统与视网膜病变渐

进性加重。 患者血液生化指标可见１３Ｃ－棕榈酸（Ｃ１６

酸）及１３Ｃ－羟基化棕榈酸（ １３Ｃ－Ｃ１６ＯＨ）高于正常，１３Ｃ
－乙酰肉碱的浓度则显著低于正常。 亚裔群体存在

点突变病例，错位位点有 ｃ．７３９Ｃ＞Ｔ，ｃ． ５２０Ｃ＞Ｔ 及 ｃ．
１３３１Ｇ＞Ａ ［３－４］。 β－氧化代谢障碍所造成的疾患不

仅与细胞能量缺失有关，实验还观察到，长链 ３－羟
脂肪酸的蓄积会降低线粒体膜电位，减弱线粒体的

钙储存能力，促进线粒体肿胀，增加线粒体膜通透性

转换孔的开放，进而造成细胞死亡［５］。
１．２　 酶活性的调节　 图 １ 列出了参与 ＨＡＤＨＢ 调控

的主要分子。 采用免疫共沉淀及免疫荧光共定位等

技术发现，雌激素受体－α 与－β 均可与 ＨＡＤＨＢ 相

互作用，上调硫解酶活性，增加脂肪酸的 β－氧化［６］。
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图 １　 ３－酮脂酰酶辅酶 Ａ 硫解酶的作用与调节机制模式图

雷帕霉素靶蛋白 （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）不仅是细胞生长与增殖的重要因子，也参与

脂肪酸氧化的调节。 在其配体 ｒａｐｔｏｒ 敲除小鼠可

见，心肌由脂肪酸代谢转向糖代谢，提供 ＡＴＰ；更为

重要的是，诱导性敲除 ４ 周后心功能出现障碍。 机

制研究表明，ＨＡＤＨＢ 等脂肪酸氧化及转运相关酶

的表达明显减少；过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
辅助因子－１α 与－１β 是线粒体氧化与能量生成的

关键分子，实验表明，上述改变与这一分子无关［７］。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ 与 ＨＡＤＨＢ 的关系也有报道。 实验发

现，胆固醇调节元件结合蛋白（ｓｔｅｒｏｌ－ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＳＲＥＢＰ）的内含子可转录 ｍｉＲ－
３３ａ ／ ｂ，ｍｉＲ－３３ａ ／ ｂ 直接抑制 ＨＡＤＨＢ 的表达［８］。 进

一步研究表明，ｍｉＲ－３３ 结合于 ３－ＵＴＲ 区，抑制基因

表达［９］。 硫氧还蛋白结合蛋白（ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ－ｉｎｔｅｒａｃ⁃
ｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＸＮＩＰ）可抑制该酶活性，其机制与ｍｉＲ－
３３ 也有关联。 实验发现，敲除 ＴＸＮＩＰ 可增加核因子

Ｙ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｙ）与 ＳＲＥＢＰ 启动子的结合，减少

ｍｉＲ－３３ａ 的转录，进而解除 ｍｉＲ－３３ａ 对 ＨＡＤＨＢ 表达

的抑制作用，上调 ＨＡＤＨＢ 的酶活性［１０］。
ＭＯＸＩ（ｍｉｃｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ β－ｏｘｉｄａｔｉｏｎ）是

一肌肉内富集的小分子多肽，由核基因编码，５６ 个

氨基酸组成。 该分子定位于线粒体内膜，并与线粒

体 ＭＴＰ 相结合。 基因敲除后可见，心肌线粒体以棕

榈酸为底物的 ３ 态呼吸能力减弱，但以丙酮酸为底

物的呼吸水平并未改变；离体灌注心脏表明，与野生

型小鼠相比，组织利用脂肪酸能力减弱，利用碳水化

合物的能力增加，而且小鼠运动后心肌储备能力明

显减弱；补救实验可恢复脂肪酸的有氧氧化［１１］。 这

些结果表明，ＭＯＸＩ 是调节脂肪酸 β－氧化的又一重

要分子，其对 ＨＡＤＨＢ 的作用值得深入研究。

２　 过氧化物酶体 ３－ＫＡＴ

在过氧化物酶体，３－ＫＡＴ 并不与 ３－羟脂酰辅酶

Ａ 加水酶及脱氢酶组成 ＭＴＰ，而是单独存在。 按功

能可将硫解酶分为两类，３－ＫＡＴ 负责降解长直链脂

肪酸；另一类称为固醇载体蛋白 － ２ （ ｓｔｅｒｏｌ ｃａｒｒｉｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＳＣＰ－２），其作用底物为支链脂肪酸。 前

者在啮齿类动物由 Ａ 和 Ｂ 基因编码，分别命名为

ＴｈＡ 与 ＴｈＢ。 基因序列中均都含有 １２ 个外显子和

１１ 个插入基因，编码 ４２４ 个氨基酸。 ＴｈＡ 主要表达

于肝脏和小肠。 ＴｈＢ 可见于肝脏，在肾，肠及白色脂

肪组织中表达水平较弱。 在人类，相应的基因目前

仅找到一个，也被称为乙酰辅酶 Ａ 酰基转移酶。
ＳＣＰ－２ 在人类和啮齿类动物均存在，因为基因序列

中存在两个编码起始位点以及翻译后修饰，其产物

有 ５８ ｋＤａ、４５ ｋＤａ 及 １３ ｋＤａ 三种形式，实验发现，前
两者具有硫解酶活性。

目前对过氧化物酶体 ３－ＫＡＴ 的功能认识还知

之甚少。 Ｍａｎｄａｒｄ 课题组采用同源重组技术仅破坏

酶的催化结构域，此功能缺陷小鼠未出现明显的表

型异常。 ＰＰＡＲα 是促线粒体与过氧化物酶体氧化

的关键分子，上调多种基因表达。 给予 ＴｈＢ－ ／ －小鼠
ＰＰＡＲα 激动剂 Ｗｙ 后，小鼠肝脏胆固醇浓度回升，
涉及胆固醇合成的相关酶的表达明显增加，且这一
作用不依赖于胆固醇调节元件结合蛋白［１２］。 该结

果提示，３－ＫＡＴ 除了降解脂肪酸外，还参与胆固醇

的生成，其分子机制有待阐明（图 １）。 此外，Ｗｙ 还

提升了肝脏 ｎ－７、ｎ－９ 单不饱和脂肪酸水平，表明 ３
－ＫＡＴ 影响脂肪酸的组成（图 １）。
３　 ３－ＫＡＴ 的药物靶向治疗

生理条件下，脂肪酸为心肌主要供能物质，提供
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的 ＡＴＰ 约占总量的 ２ ／ ３。 虽然在相同碳原子数量的

情况下，脂肪酸产生 ＡＴＰ 的数量高于葡萄糖；然而，
脂肪酸的有氧氧化效率较低于葡萄糖，ＡＴＰ ／ Ｏ 的数

值分别为 ２ ～ ２．５ 和 ３．１７。 在心力衰竭患者，冠脉供

氧不能满足心肌代谢需求，此时抑制长链 ３－ＫＡＴ 的

活性，可以优化能量代谢，降低脂肪酸氧化，刺激葡

萄糖氧化，将更有益于维持心肌功能［１３］。 曲美他嗪

（ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ，ＴＭＺ）是一种哌嗪类衍生物，具有良

好的抗心衰作用。 尽管其作用机制仍有争议，但学

者 Ｌｏｐａｓｃｈｕｋ 早在 ２００３ 年即检测到，该药显著降低

３－ＫＡＴ 对底物分子 ３－酮基－十六酰基辅酶 Ａ （３－
ＫＨＣｏＡ）的水解，说明曲美他嗪的抗心衰作用与其

减弱脂肪酸代谢（图 １），加强糖代谢密切相关。 另

有学者推测为，ＴＭＺ 或许减弱骨骼肌脂肪酸氧化，
进而增加胰岛素抵抗。 然而实验结果恰巧相反，
ＴＭＺ 不但未增加，反而降低骨骼肌胞内游离脂肪酸

浓度，提示整体情况下骨骼肌可能存在代偿作用，加
速脂肪酸有氧氧化［１４］。 这使多数学者仍认为 ＴＭＺ
是一安全有效的改善心肌能量代谢的药物。

脂代谢障碍是动脉粥样硬化的病变基础，以
ｍｉＲ－３３ 为靶向的分子干预是一潜在的治疗新策略。
细胞学研究发现，沉默 ｍｉＲ－３３ 将解除对 ＨＡＤＨＢ 等

与脂肪酸氧化相关酶的抑制，同时增加胰岛素信号

通路［９］。 在低密度脂蛋白敲除小鼠观察到，沉默

ｍｉＲ－３３ 缩小粥样斑块，增加细胞内胆固醇外排［１５］；
后续在高脂饮食小鼠检测到，沉默 ｍｉＲ－３３ 将上调

Ｈａｄｈｂ 的表达，改善线粒体功能，加速脂肪酸氧

化［１６］。 这些结果提示，上调 Ｈａｄｈｂ 或为沉默 ｍｉＲ－
３３ 抗动脉粥样硬化的重要下游事件之一。 同时，上
调 ｍｉＲ－３３，抑制 Ｈａｄｈｂ，进而减弱脂肪酸氧化可否

成为慢性缺血心肌保护策略有待研究。
小结：３－ＫＡＴ 是脂肪酸 β－氧化的关键分子，实

验发现，多种因子参与对其活性的调节，提示机体可

通过不同的方式调节脂肪酸氧化以适应代谢需要，
然而其作用机制尚不清楚。 此外，人类过氧化物酶

体中该酶的作用尚不清楚。 因此，深入阐明 ３－ＫＡＴ
的功能，相应的信号通路及作用机制对临床相关疾

病的防治有着重要的意义。

参考文献：

［１］ Ｂｅｒｄｉｃｈｅｖｓｋｙ Ａ， Ｎｅｄｅｌｃｕ Ｓ， Ｂｏｕｌｉａｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ ． ３－Ｋｅｔｏａｃｙｌ ｔｈｉｏ⁃
ｌａｓｅ ｄｅｌａｙｓ ａｇｉｎｇ ｏｆ ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｌｉ⁃
ｆｅｓｐａｎ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｓｉｒ － ２． １ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡ， ２０１０， １０７（４４）： １８９２７－１８９３２．

［２］ Ｌｉａｎｇ Ｋ， Ｌｉ Ｎ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｒｙｏ－ＥＭ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｉ⁃
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，
２０１８， １１５（２７）： ７０３９－７０４４．

［３］ Ｆｕ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｄｕｅ ｔｏ ＨＡＤＨＢ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｐ， ２０１５， ５： ８０－８４．

［４］ Ｙａｇｉ Ｍ， Ｌｅｅ Ｔ， Ａｗａｎｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｔｒｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ＨＡＤＨＢ ｇｅｎｅ ｓｈｏｗｅｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍｙａｌｇｉａ ｓｉｎｃｅ ｅａｒｌｙ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｎｄ
ｗａｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｔａｂ， ２０１１， １０４
（４）： ５５６－５５９．

［５］ Ｔｏｎｉｎ ＡＭ， Ａｍａｒａｌ ＡＵ， Ｂｕｓａｎｅｌｌｏ ＥＮ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｌｏｎｇ－ｃｈａｉｎ ３－ｈｙｄｒｏｘｙ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｎｇ ｉｎ ＬＣＨＡＤ ａｎｄ ＭＴＰ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｂｒａｉｎ：
ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍＰＴＰ ｏｐｅｎｉｎｇ ａｓ ａ ｐａｔｈｏｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｄｉｓ⁃
ｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］？ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２０１４， １８４２（９）： １６５８－１６６７．

［６］ Ｚｈｏｕ Ｚ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｄｕ Ｙ． Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉ⁃
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ＨＡＤＨＢ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔａ － ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ２０１２， １１（７）： Ｍ１１１．０１１０５６．

［７］ Ｚｈｕ Ｙ， Ｓｏｔｏ Ｊ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅ⁃
ｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ ｍＴＯＲ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｕｒｉｎｅ ｈｅａｒｔｓ ｏｃｃｕｒｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＰＧＣ － １α ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
２０１３， ３０５（１）： Ｈ４１－Ｈ５１．

［８］ Ｇｅｒｉｎ Ｉ， Ｃｌｅｒｂａｕｘ ＬＡ， Ｈａｕｍｏｎｔ Ｏ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－３３
ｆｒｏｍ ａｎ ＳＲＥＢＰ２ ｉｎｔｒｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｘｐｏｒｔ ａｎｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１０， ２８５（４４）： ３３６５２－３３６６１．

［９］ Ｄａｖａｌｏｓ Ａ， Ｇｏｅｄｅｋｅ Ｌ， Ｓｍｉｂｅｒｔ Ｐ， ｅｔ ａｌ ． ｍｉＲ－３３ａ ／ ｂ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ
ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１１， １０８（２２）： ９２３２－９２３７．

［１０］ Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｙｏｕｎｇ ＭＥ， Ｃｈａｔｈａｍ ＪＣ， ｅｔ ａｌ ． ＴＸＮＩＰ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｙｏ⁃
ｃａｒｄｉａｌ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｖｉａ ｍｉＲ － ３３ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１６， ３１１（１）： Ｈ６４－Ｈ７５．

［１１］ Ｍａｋａｒｅｗｉｃｈ ＣＡ， Ｂａｓｋｉｎ ＫＫ， Ｍｕｎｉｒ ＡＺ， ｅｔ ａｌ ． ＭＯＸＩ ｉｓ ａ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｉｃｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｔｈａｔ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｇ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓ⁃
ｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１６， ３１１（１）： ３７０１－３７０９．

［１２］ Ｆｉｄａｌｅｏ Ｍ， Ａｒｎａｕｌｄ Ｓ， Ｃｌｅｍｅｎｃｅｔ ＭＣ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｅｒ⁃
ｏｘｉｓｏｍａｌ ３ － ｋｅｔｏａｃｙｌ － ＣｏＡ ｔｈｉｏｌａｓｅ Ｂ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ＰＰＡＲα－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＲＥＢＰ－２ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｉｖｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ， ２０１１， ９３（５）： ８７６－８９１．

［１３］ Ｈｅｇｇｅｒｍｏｎｔ ＷＡ， Ｐａｐａｇｅｏｒｇｉｏｕ ＡＰ， Ｈｅｙｍａｎｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｔａｂｏｌ⁃
ｉｃ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ： ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ
［Ｊ］？ Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ， ２０１６， １８（１２）： １４２０－１４２９．

［１４］ Ｕｓｓｈｅｒ ＪＲ， Ｋｅｕｎｇ Ｗ， Ｆｉｌｌｍｏｒｅ Ｎ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ３－

ｋｅｔｏａｃｙｌ－ＣｏＡｔｈｉｏｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ
ｗｈｏｌｅ－ｂｏｄｙ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ
Ｔｈｅｒ， ２０１４， ３４９（３）： ４８７－４９６．

［１５］ Ｒｏｔｌｌａｎ Ｎ， Ｒａｍｉｒｅｚ ＣＭ， Ａｒｙａｌ Ｂ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ３３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ Ｌｄ⁃
ｌｒ－ ／ － ｍｉｃｅ － － ｂｒｉｅｆ ｒｅｐｏｒｔ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，
２０１３， ３３（８）： １９７３－１９７７．

［１６］ Ｋａｒｕｎａｋａｒａｎ Ｄ， Ｒｉｃｈａｒｄｓ Ｌ， Ｇｅｏｆｆｒｉｏｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－３３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｂｕｔ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ａ⁃
ｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｅｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］ ． Ａｒｔｅ⁃
ｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ， ２０１５， ３５（１２）： ２５３６－２５４３．

（收稿日期：２０１８－１０－０９）　 　
（修订日期：２０１８－１１－０５）　 　

３１３中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １０ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ５ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．５ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２８， ２０１９



·综　 述·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０５．１７

肺移植前应用体外生命支持技术桥接治疗的研究进展
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罗　 渊（综述），魏　 琳（审校）
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　 　 　 　 　 动脉－静脉体外膜氧合；适应证；禁忌证

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｌｕｎｇ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ； Ｅｎｄ－ｓｔａｇｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｂｒｉｄｇｅ ｔｈｅｒａｐｙ； Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｖｅｎｏ－ｖｅｎｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｉａｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ； Ｃｏｎｔｒａｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ

　 　 肺移植是治疗终末期肺疾病的有效外科治疗手

段。 根据国际心肺移植协会（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ｈｅａｒｔ ＆ Ｌｕｎｇ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＩＳＨＬＴ）的注册登记数

据显示，全球开展肺移植的临床中心与手术数量稳

步提升［１］。 随着肺移植的数量增加，移植前需要有

创机械通气（ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＩＭＶ）的
患者数量也在极具增加［２］。 虽然，ＩＭＶ 是等待肺移

植患者的有效辅助手段之一，但其会影响患者移植后

的远期预后，特别是出现机械辅助通气相关的并发

症，并且在镇静状态下无法判断患者的神经功能状

态，这些都会影响患者是否具备肺移植资格［３］。
近年来，体外生命支持（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐ⁃

ｐｏｒｔ，ＥＣＬＳ）技术的飞速发展，特别是在急性呼吸窘

迫综合征（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）
患者救治过程中，体外膜氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ）技术显示出令人满意的

临床效果［４］。 ＥＣＭＯ 不仅可以辅助呼吸衰竭患者肺

功能恢复，或辅助患者过渡至肺移植，其还可以有效

地降低机械辅助通气并发症，降低患者镇静程度与

帮助其可以进行早期功能训练［５］，但 ＥＣＭＯ 相关的

并发症同样也会影响临床预后。 本文就 ＥＣＬＳ 在肺

移植桥接治疗的临床应用进展作一综述。

１　 肺移植中应用 ＥＣＬＳ 桥接治疗的临床现状

早在 １９９２ 年，有研究开始报道，ＡＲＤＳ 患者在

ＥＣＭＯ 的辅助下过渡至肺移植［６］。 随后，在 ＣＥＳＡＲ
临床试验中，报道 ４ 例患者的应用 ＥＣＭＯ 进行桥接

作者单位： ４０００１４ 重庆，重庆市急救医疗中心 重庆市第四

人民医院 重庆大学附属中心医院 心胸外科

通讯作者： 魏　 琳，Ｅｍａｉｌ：６３９０３３１５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

治疗［４］。 在美国，２００２ 年至 ２０１５ 年，肺移植应用

ＥＣＭＯ 进行桥接治疗的数量由 ０．３％增长至 ４．７％，
逐步超过单独应用 ＩＭＶ 的数量［２］。 在德国，ＥＣＭＯ
桥接治疗的应用率从 ２０１１ 年的 ６．０％上升至 ２０１４
年的 １０．７％［７］。 由于肺移植人数增加与供体稀有且

数量有限，患者等待移植期间的死亡率也进一步升

高，越来越多临床中心考虑应用 ＥＣＭＯ 技术进行桥

接治疗。

２　 肺移植中应用 ＥＣＬＳ 桥接治疗的适应证与禁忌证

根据国际心肺移植协会 ＩＳＨＬＴ 制定的应用

ＥＣＬＳ 的适应证［８］ 包括：①等待移植患者年龄小于

４５ 岁；②单一原因呼吸衰竭；③可逆性损伤；④机械

辅助支持前已完成移植情况评估；⑤无 ＥＣＬＳ 相关

禁忌证。 禁忌证［８］ 包括：①不可逆性肺外疾病；②
脓毒症休克；③长时间机械辅助通气；④动脉硬化严

重；⑤年龄大于 ６０ 岁；⑥开展肺移植数量较少的临

床中心；⑦神经系统功能异常；⑧肥胖（体质量指数

大于 ３０）；⑨合并肝素诱导血小板减少症。 建立

ＥＣＬＳ 进行肺移植桥接治疗时，应当经多学科移植团

队综合评估患者状态与预估潜在风险因素。 由于缺

乏 ＥＣＬＳ 期间移植患者状态评估经验，在 ＥＣＬＳ 建立

前应当完成对患者的移植评估，或已被列入移植候

选人，否则，即使 ＥＣＬＳ 辅助患者状态好转时，临床

中心也不接受此类患者进行肺移植［９］。
目前，肺移植中应用 ＥＣＬＳ 对哪一类终末期肺

疾病进行桥接治疗效果最佳尚无定论。 ＡＲＤＳ 患者

应用 ＥＣＬＳ 进行桥接治疗过渡到肺移植的临床报道

较少，并且临床预后效果不佳［７］。 在临床实践中，
缺乏评价 ＡＲＤＳ 患者是否合适作为移植候选人的方
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法，并且 ＡＲＤＳ 时发生的其他脏器损伤也影响着患

者预后。 对于慢性阻塞性肺病患者来说，应用 ＥＣＬＳ
进行桥接治疗的数量较少，但是研究显示，利用二氧

化碳排除（ＣＯ２－ｒｅｍｏｖａｌ）技术可以帮助 ６０％的患者

脱机，实现桥接治疗到恢复的过程 ［１０］。 因此，当患

者已经完成移植资格评估进入肺移植等候名单，在
等待期间患者出现基础疾病恶化时，可以积极考虑

应用 ＥＣＬＳ 进行桥接治疗安全过渡至肺移植。

３　 肺移植中应用 ＥＣＬＳ 桥接治疗的辅助模式

根据不同的管路形式，ＥＣＬＳ 可以提供不同程度

的心肺功能支持，如，氧供支持、ＣＯ２ －ｒｅｍｏｖａｌ 及血

流动力学支持等等（表 １）。 根据 Ｅｕｒｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔ 与
ＵＮＯＳ（Ｕｎｉｔｅｄ Ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ Ｏｒｇａｎ Ｓｈａｒｉｎｇ）规则分类，
将 ＥＣＬＳ 技术分为 ＣＯ２－ｒｅｍｏｖａｌ、静脉－静脉（Ｖｅｎｏ－
ｖｅｎｏｕｓ，Ｖ－Ｖ）ＥＣＭＯ、静脉－动脉（Ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｉａｌ，Ｖ－
Ａ）ＥＣＭＯ 及肺动脉与左心房转流（Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
－ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｂｙｐａｓｓ， ＰＡ－ＬＡ）技术。 目前，在肺移植

ＥＣＬＳ 桥接治疗中常见的三种模式是：Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ、
Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 及 ＣＯ２－ｒｅｍｏｖａｌ。 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 多应用于

伴有或不伴有高碳酸酸血症的呼吸衰竭患者，并且

循环稳定不伴有肺动脉高压。 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 插管通

常建立于下腔静脉与颈内静脉，操作方便快捷，但是

容易发生形成 ＥＣＭＯ 管路内再循环［１１］，但通过建立

双腔插管可以有效避免［１２］。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 多应用于

患者等待肺移植期间出现循环不稳定［１３］，并且还适

用于合并有肺动脉高压及右心衰的患者［１４］。 ＣＯ２ －
ｒｅｍｏｖａｌ 通过连接动静脉通路，形成低流量排除 ＣＯ２

缓解高碳酸血症，但相较于前两种应用数量有

限［１５］。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 期间，泵流量达到 ２．０ Ｌ ／ ｍｉｎ 以

上既可排除二氧化碳又可稳定患者循环，但对于 Ｖ－
Ｖ ＥＣＭＯ 来说，为了纠正低氧血症，泵流量需要达到

５ Ｌ ／ ｍｉｎ 以上［１６］。 一般情况下，ＥＣＬＳ 建立时，外周

血管均可用于建立动静脉通路，在 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助

模式时，可以选择中心型插管方式，在开胸手术等特

殊情况下，还可以选择肺动脉与左心房插管方

式［１７］。 有研究发现，相比于股动脉插管，Ｖ－Ａ ＥＣ⁃
ＭＯ 时进行锁骨下动脉插管可以更好为心脏与神经

系统提供氧供［１８］。 当肺动脉高压较重，可以利用无

泵低阻力膜肺经肺动脉与左心房建立转流［１９］。

４　 肺移植中应用 ＥＣＬＳ 桥接治疗的患者管理

４．１　 ＥＣＬＳ 患者的器官分配　 在有限的供体器官数

量下，如何有效地进行供体器官分配是一个极为重

要的事情。 优化的供体器官分配策略可以降低患者

移植等待期内死亡率与提高移植后远期存活率［２０］。
２００５ 年 ５ 月，美国发布肺移植器官分配评分（ ｌｕｎｇ
ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ，ＬＡＳ）系统，德国与荷兰相继在 ２０１１
年与 ２０１４ 年采用此评分系统［２１］。 在 ＬＡＳ 评分系统

中，等待移植患者应用 ＩＭＶ 是一个重要参考因素，
可以优先获得器官分配［２０］。 虽然，ＥＣＬＳ 期间可以

改善患者相关的 ＬＡＳ 评分参数，降低应用 ＩＭＶ，但
遗憾的是，美国在 ２０１５ 年更新 ＬＡＳ 评分系统时，并
未将 ＥＣＬＳ 纳入评分项目［２２］。 目前，Ｅｕｒｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
与 ＵＮＯＳ 正在研究制定等待移植患者应用 ＥＣＬＳ 时

的相关参数指标，以更好的判断患者情况，保证

ＥＣＬＳ 患者可以及时地获得器官分配。
４．２　 ＥＣＬＳ 患者的肺移植术前管理　 ＥＣＬＳ 可以有

效地避免患者气管插管，避免患者处于深度镇静状

态，避免发生呼吸机相关性肺炎及促进患者尽快进

行功能锻炼［２３－２４］。 等待移植患者在 ＥＣＬＳ 期间，避
免气管插管与深度镇静，可以保证患者处于清醒状

态，可称其为“清醒” ＥＣＭＯ［２５］。 研究证明，患者在

移植等待期间尽早的进行功能锻炼，可以提高远期

生存率［２６－２７］。 Ａｂｒａｍｓ 等人报道，１００ 例患者应用

ＥＣＭＯ 进行桥接治疗，其中 ３５ 例患者进行早期功

能锻炼，特别是有 １８ 例患者平均每日行走 ８５０
米（２ ８００ 步 ／日） ［２４］。 因此，ＥＣＬＳ 患者在等待移植

期间进行功能锻炼是安全可行的。
４．３　 ＥＣＬＳ 患者的肺移植术中管理　 ＥＣＬＳ 不仅可

以在肺移植术前进行辅助支持，还可以在手术过程

中发挥着重要作用。 研究报道，相比于传统体外循

表 １　 肺移植中 ＥＣＬＳ 桥接治疗的辅助模式

适应证 ＥＣＬＳ 辅助模式

低氧血症和 ／ 或高碳酸血症，不伴有肺动脉高压 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ

低氧血症和 ／ 或高碳酸血症，伴有肺动脉高压 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ

Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ（颈内静脉－锁骨下动脉、股静脉－股动脉）

Ｖ－Ａ Ｖ－ＥＣＭＯ（股静脉－股动脉－颈内静脉）

Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ（双腔插管合并房缺或房间隔造孔）

ＰＡ－ＬＡ 转流（肺动脉－左心房）
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环，ＥＣＭＯ 可以显著降低炎性反应、出血风险及原发

性移植物功能障碍［２８］，并且还可以显著降低肾功能

衰竭、监护室停留时间及住院时间［２９－３０］。 在手术过

程当中，患者出现循环不稳定时，Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 可以额

外增加股动脉插管来维持血流动力稳定［３１］。 同理，
除维持氧供外，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 也可以直接提供循环辅

助支持。 所以，在术前应用 ＥＣＬＳ 过度肺移植时，需
提前计划安排插管方式与管理模式。
４．４　 术后结局 　 在肺移植围术期，ＥＣＬＳ 辅助患者

需要特别注意预防出血。 及时监测与补充凝血因

子，术中仔细操作止血［３２］。 肝素可在术后 ４８ ｈ 后开

始应用，并维持活化凝血时间保持在 １６０ ｓ 到 １８０ ｓ。
有研究发现，ＥＣＬＳ 辅助患者在肺移植后易发生抗人

白细胞抗原（ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）抗体［３３］。
Ｓｈｕｍａｓｔｅｒ 等发现，肺移植患者应用 ＥＣＬＳ 进行桥接

治疗，术后易发生气道裂开、脑卒中、感染及肺栓

塞［３４］。 一项美国注册登记研究显示，２０００ 年至 ２０１１
年期间，共有 １４３ 名患者应用 ＥＣＬＳ 过渡至肺移植，
其平均住院时间较长与易发生急性排斥反应［８］。 另

一项注册登记研究显示，相比于未经 ＥＣＬＳ 桥接治疗

的肺移植患者，经 ＥＣＬＳ 辅助的肺移植患者预后不

佳［３５］。 一项单中心临床研究报道，２００４ 年至 ２００９
年期间，仅有 ５７％的 ＥＣＬＳ 辅助患者过渡至肺移

植［３６］。 类似的研究显示， ５７％ ～ ７４％ 的患者应用

ＥＣＬＳ 过渡至肺移植。 相比于单独应用机械辅助通

气，ＥＣＬＳ 联合机械通气的肺移植患者一年生存率约

为 ６１％［３７］。 相比于美国，德国国家移植数据库研究

显示，ＥＣＬＳ 联合机械通气的肺移植患者一年生存率

约为 ８６％［２３］。 随着临床经验的增加， 单独应用

ＥＣＬＳ 的概念被不断提出。 一方面，其可以充分满足

患者氧供需求，并且还可以为右心衰竭患者提供循

环辅助支持，另一方面，单独应用可以避免联合应用

时机械通气带来的不利影响［３８］。 除桥接治疗方式

不同，开展肺移植数量较多的临床中心相比数量较

低的中心，肺移植患者生存率可提高 ２０％［３４］。 一项

研究报道，单独应用 ＥＣＬＳ 辅助肺移植患者 １ 年生存

率达到 ７０％［３５］。 另一项临床研究报道，在 ２００７ 年

至 ２０１６ 年，７２ 名单独应用 ＥＣＬＳ 进行桥接治疗的患

者，５５％患者安全过渡至肺移植，并且移植后 １ 年生

存率高达 ９０％［３９］。 随着肺移植 ＥＣＬＳ 桥接治疗的不

断应用，患者的适应证逐步明确及 ＥＣＬＳ 设备与临床

技术的进一步提高，ＥＣＬＳ 桥接治疗的临床效果显著。

５　 展　 望

近些年，ＥＣＬＳ 技术得以飞速发展，其在肺移植过

程中的地位日益凸显，应用 ＥＣＬＳ 进行桥接治疗的数

量急剧增加，并且 １ 年生存率不断提高。 不同的

ＥＣＬＳ 辅助模式，不仅可以充足满足患者氧供与二氧

化碳排除，还可以提供循环辅助支持。 单独应用

ＥＣＬＳ 可以有效地减低间歇指令通气的并发症，但需

要注意的是，避免 ＥＣＬＳ 相关的并发症，提高患者生存

质量。 目前，临床研究多局限于短期临床结局与近期

生存率，为其临床应用提供宝贵的经验教训。 首先，
随着临床应用技术水平的不断提高，肺移植患者的远

期生存率与生活质量是评价不同策略优劣的重要考

虑。 其次，对于供体器官分配时，需要进一步明确

ＥＣＬＳ 桥接治疗患者的生理指标，以更好地评估患者

状态，保证及时获取器官完成肺移植提高生存率。 最

后，ＥＣＬＳ 现多作为过渡期辅助支持，如何进一步转型

为院外可穿戴式呼吸辅助手段是未来研究的重点。
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大鼠静脉－动脉体外膜氧合模型研究进展
Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｉａｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘ⁃
ｙｇｅｎａｔｉｏｎ

薛平菲，于　 洁，黑飞龙

［关键词］：　 体外膜氧合；心肺转流；体外生命支持；大鼠；模型

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ； Ｒａｔ； Ｍｏｄｅｌ

　 　 体外膜氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａ⁃
ｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）是在心肺转流（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，
ＣＰＢ）技术的基础上发展起来的一种可同时进行心

肺系统辅助的体外生命支持（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐ⁃
ｐｏｒｔ，ＥＣＬＳ）技术［１－５］。 近些年来，因其具有设备相

对轻便、心肺支持治疗时间较长的优点，以及良好的

心肺复苏及神经系统保护能力，ＥＣＭＯ 在急性肺损

伤、心脏移植、难治性心源性休克及心脏骤停等重症

患者中的使用日益广泛［６－８］。 为了促进该技术的发

展，国内外学者建立了包括羊、狗、猪等大型动物的

ＥＣＭＯ 模型，但存在造价昂贵、操作复杂、耗时较长

等缺点［９－１３］。 大鼠因来源丰富、价格低廉、操作相对

简单及心血管系统与人类相似等特点，常用于研究

心血管疾病的病因及病理生理机制，是适合用于制

作 ＥＣＭＯ 实验模型的小动物［１４－１７］。 因此，关于大鼠

ＥＣＭＯ 模型的研究逐渐增加，现将大鼠 ＥＣＭＯ 模型

的研究现况和进展做一综述。

１　 ＥＣＭＯ 模型概述

１．１　 ＥＣＭＯ 模型的起源 　 ＥＣＭＯ 的运行机制是通

过使用改进的心肺旁路来为危重患者提供呼吸及循

环支持，故 ＥＣＭＯ 模型也是在传统 ＣＰＢ 模型的基础

之上进一步发展形成的。 １９５４ 年，Ｇｉｂｂｏｎ 首次提出

ＣＰＢ 模型并应用于动物实验［１８］。 随后，Ｔｒｉｇｇａｎｎｉ 等
建立了一个大鼠心肺移植手术的 ＣＰＢ 模型，该模型

的应用将 ＣＰＢ 的灌注时长延长至 ２ ｈ，且降低了早

基金项目：北京协和医学院研究生创新基金（２０１７－１００２－２－０１）
作者单位：２６６０４１ 青岛，青岛大学医学部，青岛市中心医院，
麻醉科（薛平菲）；１０００３７ 北京，北京协和医学院，中国医学

科学院，国家心血管病中心，阜外心血管病医院，心血管疾病

国家重点实验室，体外循环中心（于　 洁，黑飞龙）
通讯作者：黑飞龙， Ｅｍａｉｌ：ｈｅｉｆｅｉｌｏｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

期模型因使用大容量氧合器造成的肺水肿及灌注时

间短等问题的发生率［１７］。 随着 ＣＰＢ 技术的蓬勃发

展，有学者开始尝试建立相对简便的大鼠 ＣＰＢ 模

型。 １９７８ 年，Ｐｒｏｃｔｏｒ 等设计了一种使用小型心肺机

对大鼠进行部分循环支持的新型循环模型，开启了

大鼠 ＥＣＭＯ 模型研究的新纪元［１９］。
１．２　 ＥＣＭＯ 模型的分类 　 根据血液引流及灌注的

途径不同，ＥＣＭＯ 一般分为两种类型，即从静脉引出

并由动脉灌注回大鼠体内的静脉－动脉（ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｉ⁃
ａｌ，Ｖ－Ａ）ＥＣＭＯ 模式及从静脉引出并由静脉灌注回

大鼠体内的静脉－静脉（ ｖｅｎｏ－ｖｅｎｏｕｓ，Ｖ－Ｖ） ＥＣＭＯ
模式。 其中，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 对呼吸及循环系统同步辅

助支持，而 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 仅对呼吸系统进行辅助支

持。

２　 ＥＣＭＯ 模型的建立

２．１　 动静脉置管的常用位置 　 在建立大鼠 Ｖ－Ａ
ＥＣＭＯ 循环模型时，静脉插管的途径有：颈静脉、股
静脉及其他。 动脉插管的途径有：股动脉、尾动脉、
颈动脉及其他。
２．２　 预充方式的分类　 根据 ＥＣＭＯ 循环通路中预

充液体的不同将预充方式分为两种类型，即使用新

鲜大鼠全血的全血预充方式及单纯使用胶体或晶体

的无血预充方式。 循环中预充液体总体积较大

时，为避免预充液体过度稀释大鼠血液，造成大

鼠血流动力学不稳定，常选用全血预充方式。 循

环中预充液体总体积较小时，可选用胶体或晶体

进行无血预充。
２．３　 ＥＣＭＯ 循环通路的组成　 在大鼠 ＥＣＭＯ 循环

模型中，常见的循环通路由滚动泵或蠕动泵、小动物

专用膜肺、热交换器及膜肺配套管路等组成。 根据

实验目的的不同，研究者可对循环通路的设备及管
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路进行调整。
２．４　 温度控制的常用方法　 根据 ＥＣＭＯ 模型温度

控制部位的不同，控温方法可分为三种类型，分别是

对循环通路内液体温度、大鼠本身体温及操作室内

温度进行控制。 对循环通路控温的方法，即在循环

通路中增加变温器及循环水箱等设备，以达到控制

大鼠回输液体温度的目的；对大鼠本身控温的方法，
即使用加热灯照射大鼠体表、手术操作台上放置可

控温加热毯等设备，以达到控制大鼠自身温度稳定

的目的；对操作室控温的方法，即调节室内空调温度

及使用对流空气加热系统等，以达到调整室内温度

至目标温度的目的。
２．５　 ＥＣＭＯ 模型常用监测　 根据大鼠 ＥＣＭＯ 模型

实验目的需要，常用监测一般分为两个部分，即对大

鼠血流动力学的监测及对大鼠机体状态的监测。 大

鼠血流动力学监测指标有：血压、心率、心电图及其

他。 大鼠机体状态监测指标有：肛温或食管温度、呼
吸频率、呼气末二氧化碳浓度、血气分析及其他。 目

前常选用股动脉或尾动脉对大鼠进行有创血压监

测。
２．６　 建模过程中的主要问题 　 ＥＣＭＯ 模型中复杂

的实验程序及对实验者显微外科技术的要求是该模

型的主要限制因素，动静脉置管的设计及操作是模

型建立的重点和难点，静脉引流量不足或因操作导

致大鼠失血量过多是建模失败的常见原因。 为了解

决静脉引流量不足的问题，Ｒｕｎｇａｔｓｃｈｅｒ 等［２０］提出在

循环通路中使用负压调节器，以产生巨大负压增加

静脉引流的方法；曾庆东等［２１］提出修改静脉套管的

形状或置管位置改善引流的方法。 为了避免大鼠失

血量过多的问题，秦科等［２２］使用显微外科技术进行

大鼠动静脉置管，具有手术切口小、建模操作难度降

低等突出优势；Ｘｉｅ 等［２３］提出通过维持深麻醉、血管

插管端使用小剂量肌松药提高置管成功率及置管退

针芯后再松血管夹等方法；Ｗａｒｅｎｉｔｓ 等［２４］ 研究出一

种尖端具有抗侵入特性的专用插管，并于置管后在

管路上利用封闭椎体连接远近两端，以解决静脉置

管过程中因操作不当或动作粗暴造成的大鼠外周静

脉或下腔静脉组织受损，可有效降低插入及移除静

脉插管期间失血及空气栓塞的发生率。 这些方法成

功提高了实验建模的成功率。

３　 ＥＣＭＯ 模型的应用　

３．１　 研究 ＥＣＭＯ 治疗急性肺损伤　 张炳东等［２５］ 报

道了 ＥＣＭＯ 对内毒素诱导下大鼠急性肺损伤的早

期治疗效果。 研究者建立全血预充的右颈外静脉－

右股动脉 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 通路，大鼠全身肝素化后在维

持平均动脉压 ９０ ｍｍ Ｈｇ 的条件下对呼吸系统进行

辅助支持。 术后处死大鼠并取肺组织进行病理染

色，观察及测定，证实 ＥＣＭＯ 早期治疗可有效改善

肺组织缺氧状态，有利于肺功能的恢复，有效减轻肺

水肿及肺组织细胞凋亡，是急性肺损伤的有效疗法。
３．２ 　 研究 ＥＣＭＯ 治疗终末期 肺 疾 病 　 Ｄｏｒｒｅｌｌｏ
等［２６］报道了大鼠在 ＥＣＭＯ 辅助下构建功能性肺，治
疗终末期肺疾病的新方法。 研究者建立 Ｖ－Ａ ＥＣ⁃
ＭＯ 通路，对大鼠提供呼吸及循环支持，经气道输注

脱细胞溶液进行肺洗脱后，保留肺细胞外基质并维

持肺组织血流灌注，随后，使大鼠自身干细胞附着生

长，构建功能性肺以治疗终末期肺疾病。
３．３　 研究 ＥＣＭＯ 治疗难治性心源性休克 　 Ｐｅｔｅｒｓｓ
等［２７］报道了在 ＥＣＭＯ 辅助下治疗大鼠急性心肌梗

死的方法。 研究者将大鼠心脏前降支动脉结扎以诱

导心肌缺血，大鼠心肌缺氧缺血 ３０ ｍｉｎ 后行再灌注

治疗。 在再灌注前 ５ ｍｉｎ，ＥＣＭＯ 组建立羟乙基淀粉

预充的左颈静脉－尾动脉 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 通路，ＥＣＭＯ
辅助支持下再灌注治疗后，移除 ＥＣＭＯ 通路并观

察。 根据大鼠的血流动力学表现，发现与常规治疗

相比，ＥＣＭＯ 辅助治疗有助于改善左心室射血分数，
为治疗急性心肌梗死提供了新方向。
３．４　 研究 ＥＣＭＯ 治疗心脏骤停　 Ｍａｇｎｅｔ 等［８］ 报道

了使用 ＥＣＭＯ 伴亚低温干预，进行 ＥＣＬＳ 治疗大鼠

心脏骤停的方法。 研究者使用电击法致大鼠室颤性

心脏骤停，停循环 １０ ｍｉｎ 后开始抢救，ＥＣＭＯ 组建

立晶体预充的右颈静脉－右股动脉 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 通路

辅助支持呼吸及循环系统，ＣＰＲ 组进行传统心肺复

苏抢救，自主循环恢复 ３０ ｍｉｎ 后停止 ＥＣＭＯ 循环，
随后对 ＥＣＭＯ 组大鼠进行 １２ ｈ 亚低温治疗，观察大

鼠的 １４ 日存活情况。 根据两组大鼠术后存活情况，
可发现 ＥＣＭＯ 伴亚低温可实现 １００％复苏率及较高

的长期存活率，明显优于传统心肺复苏。

４　 展望

ＥＣＭＯ 现常用于各种心肺功能衰竭、心脏骤停

后心肺复苏及慢性疾病或器官移植等需要长期生命

支持的疾病。 开发综合支持系统、克服抗凝治疗需

求、完善长期植入式或体外肺部支持系统、以及防治

ＥＣＭＯ 相关并发症等问题是未来亟待研究的重点，
而实验动物 ＥＣＭＯ 模型的建立有助于 ＥＣＭＯ 技术

的深入研究及推广。
因该模型建模难度较大，研究成员需要经验丰

富的研究者的指导，足够时长的练习并保持此类实
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验的常规化才能提高建模的成功率。 在实际建模

时，研究者应根据不同的研究目的对模型进行调整

和改良。 相信随着科学技术和材料的不断发展及对

ＥＣＭＯ 模型的深化研究，研究者可以进一步改良循

环通路中的各个环节，发掘更好的通路途径，使大鼠

ＥＣＭＯ 建模操作过程不断简化并更贴近临床实际，
进一步促进 ＥＣＭＯ 技术的发展及应用，为危重患者

带来希望及福音。
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