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　 　 体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ＥＣＣ）作为

一种心肺生命支持技术，是心脏外科手术中不可缺

失的重要组成部分。 随着 ＥＣＣ 技术的进步以及医

疗技术跨学科的发展，其临床应用已经突破了心脏

手术的范围，应用范围不断扩展，使得在一些紧急、
复杂、重症的非心脏外科疾病的治疗在应用常规手

术方法无法解决时可使用 ＥＣＣ 技术作为生命支持

手段更加安全、有效地完成手术操作［１］。 近年来，
由传统的心肺转流（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）技
术发展而来的体外膜氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭ０）技术更是在各种包括非心脏外

科手术的急危重症患者的抢救治疗中发挥了重要作

用。 现就 ＥＣＣ 技术在非心脏外科的应用发展变化

特点回顾总结并进行思考。

１　 ＥＣＣ 技术在非心脏外科的应用发展变化

１．１　 ＥＣＣ 技术应用广泛化　 ２０ 世纪 ５０ 年代，随着

ＣＰＢ 在心脏手术中的成功应用，人们亦开始尝试在

一些非心脏手术中应用 ＣＰＢ。 ＣＰＢ 技术应用于心

脏以外的手术，目的是为了提供无血或少血的手术

野，在有效回收患者失血的同时可进行及时有效的

循环灌注及生命支持，还能明显减少库血的使用及

并发症，从而有效降低手术的风险，为重大、复杂的

外科手术提供有利的条件。 随着理论和实践的不断

深入及设备技术的不断完善，ＥＣＣ 被广泛地应用于

常规手术难以解决的复杂非心脏外科手术。 所涉及

的外科领域包括普胸外科、血管外科、腹部普通外

科、肝胆外科、泌尿外科、妇科、神经外科、头颈外科、
肿瘤外科、移植外科、烧伤科等，涉及了大部分的外

科专科，以及麻醉科、重症医学科、急诊科、呼吸科、
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外科

儿科等与外科密切相关的学科领域。
１．２　 ＥＣＣ 技术应用多样化　 ＥＣＣ 技术除常规 ＣＰＢ
技术外，还包括外周 ＥＣＣ 技术、深低温停循环（ｄｅｅｐ
ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ，ＤＨＣＡ）技术、左心转流

技术、体外静脉－静脉转流、持续肾替代治疗、无泵

动脉－静脉转流、半身循环或局部灌注以及 ＥＣＭＯ
技术等。 目前这些技术在非心脏外科手术中均有应

用，临床医生可根据具体病情及手术保障需求选用

适合的 ＥＣＣ 技术。
１．３　 ＥＣＣ 技术的微创化及设备的小型化　 ＥＣＣ 及

辅助支持技术本身也在向微创化、精准化发展，临床

相关技术的改进和发展为患者提供了更加个体化的

治疗模式。 如肾癌合并右房或下腔静脉癌栓的患

者，从最初的常规 ＣＰＢ 和 ／或 ＤＨＣＡ 下胸腹联合切

口行肾癌手术，到现在的微创外周 ＥＣＣ 辅助下机器

人或腔镜实施肾癌手术。 气管手术由需要传统的

ＣＰＢ 支持到现在的 ＥＣＭＯ 辅助下即可完成手术，使
一个极高难度的跨学科复杂手术也可以通过微创的

方式顺利实施，从而保障了手术的最大成功率［２－３］。
近年来 ＥＣＣ 设备特别是便携式 ＥＣＭＯ 设备的

小型化，为各种需要心肺功能支持的危重患者的转

运提供了重要的保障手段，为后续原发病的治疗提

供了可能。 有报道运用手提式 ＥＣＭＯ 设备用于治

疗战伤导致的严重呼吸衰竭获得满意的效果［４］。
１．４　 ＥＣＣ 技术应用对象危重化　 ＥＣＣ 以它独特的

技术优势目前成为越来越多重症、急症患者抢救生

命的有力武器。 ＥＣＣ 技术的应用，使传统方法难以

完成的高难度非心脏外科手术顺利实施，救治了许

多危重患者［２－３，５－６］。 特别是近年来迅速发展普及的

ＥＣＭＯ 技术作为传统 ＥＣＣ 在手术室外的延伸，维持

了机体循环稳定和各脏器组织的氧供，起到部分辅

助心肺功能的作用。 与传统的 ＣＰＢ 相比，除有效的
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循环和呼吸支持作用外，ＥＣＭＯ 在非心脏手术中应

用的优势包括：①可以提供清晰、无阻碍的手术区

域，便于精确解剖和重建，亦可在手术期间提供血流

动力学支持；②ＥＣＭＯ 只需要小量肝素化，可以最大

限度地降低出血风险；③ＥＣＭＯ 是一个封闭系统，并
不回收抽吸的血液，避免或减少了常规 ＣＰＢ 增加术

后出血及潜在的肝、肾功能损害等并发症的风险。
ＥＣＭＯ 技术还在其他常规治疗方法无效的危急

诊重症患者中发挥着特殊的生命支持作用。 如应用

于器官移植、心跳骤停者的体外心肺复苏、急性难治

性呼吸衰竭、呼吸道梗阻、窒息、酸碱电解质重度失

衡、心肌炎、顽固性休克、溺水、冻伤、外伤、感染性休

克、过敏性休克、一氧化碳中毒、农药中毒、低温或高

温治疗、中毒、感染性休克、重度烧伤、肺栓塞、羊水

栓塞等多种疾病危重患者的抢救治疗［２，４，７－８］。 ＥＣ⁃
ＭＯ 还因为可以提供有效的呼吸和循环支持用于治

疗战伤导致的脓毒症导致的难治性呼吸衰竭。 由于

ＥＣＭＯ 技术在心肺支持方面较传统治疗手段有明显

的优势，其应用正在逐渐被推广。

２　 ＥＣＣ 技术在非心脏外科应用发展的思考

２．１　 ＥＣＣ 学科需要积极应对新兴治疗技术发展带

来的挑战和机遇［９］ 　 从学科发展层面看，ＥＣＣ 技术

的发展变化特点大都是积极性的正面的，是科学技

术进步的必然趋势。 因此需要各级专业学术组织及

人员积极应对学科发展的新变化，面对挑战，顺势而

为，使本专业得到不断的提高和发展。 ＥＣＣ 技术在

各医疗中心等单位非心脏外科的应用多为新技术新

业务，无先例可循，无规范遵守，应根据患者的病情

进行个体化设计治疗方式。 新技术、新方法的开展

虽然手术死亡率仍然较高，存在争议，但值得探索总

结。 如 ＥＣＭＯ 应用初期也有较高的死亡率，但经过

技术的持续改进及提高，目前 ＥＣＭＯ 已成为救治各

种原因引起的传统治疗失败的可逆性心肺功能衰竭

的一种暂时性的机械辅助技术，在急危重症的救治

中发挥了关键作用。
虽然很多非心脏专科积极地应用 ＥＣＣ 技术完

成了许多常规方法无法完成的手术救治了许多危重

患者，但也有专科 ＥＣＣ 技术的应用逐渐减少。 早在

上世纪六十年代 ＥＣＣ＋ＤＨＣＡ 技术就应用于神经外

科手术，至本世纪初 ＤＨＣＡ 已成为复杂颅内动脉瘤

手术的重要手段。 但近十年来随着介入手术技术的

进步及工程材料学的发展，加之 ＥＣＣ 技术固有凝血

功能异常、潜在的血管损伤、多学科协作以及费用等

诸多问题，更加微创、安全的血管内治疗及血管重建

术又成为许多颅内巨大动脉瘤患者的优先选择［１０］。
可见 ＥＣＣ 在非心脏外科的应用也是随着学科的发

展而变化。
２．２　 ＥＣＣ 医师需要加强训练学习，应对各种变化　
作为 ＥＣＣ 医师，临床工作是根本，平时加强训练学

习，除了基础的设备操作管理外，更重要的是新技

术、新理念的学习和提高，包括脏器保护、人工器官

支持、血液稀释以及除心外科外的相关学科知识的

储备，才能应对硬件设备的更新、治疗管理理念的提

升、临床技术的创新等发展变化，使得 ＥＣＣ 的临床

工作得到可持续发展并不断优化，也才能应对 ＥＣＣ
在非心脏外科的发展变化特点，满足不同手术的具

体需求，拓展学科的专业范围，有利于 ＥＣＣ 专业的

可持续发展。
２．３　 加强 ＥＣＣ 技术宣传和普及教育　 对于非心脏

外科医师，ＥＣＣ 技术是一项全新的陌生的技术，也
欠缺熟练的配合。 推广 ＥＣＣ 在非心脏外科应用，首
先需要向非心脏外科医师进行 ＥＣＣ 技术的宣讲，讲
解 ＥＣＣ 技术的特点及适用范围；其次，在 ＥＣＣ 具体

实施过程中，ＥＣＣ 专业人员要向非心脏外科医师给

予其详细的解读及指导，加强专科间的沟通及配合；
最后，要对 ＥＣＣ 在非心脏外科的应用中发现的问题

及结局进行反馈及整理。 这样才能逐渐拓展 ＥＣＣ
技术在非心脏外科领域的持续应用和不断发展，从
而顺应新时代医学发展的潮流。
２．４ 　 ＥＣＣ 在非心脏外科应用需要多学科协作 　
ＥＣＣ 技术是心外科发展过程中的必备技术，心外科

医师对 ＥＣＣ 技术的理解也是最深入的。 ＥＣＣ 技术

在非心脏外科应用过程中，需要心外科医生介入，操
作正规，从而减少并发症，保障治疗成功率。 相关学

科之间多沟通，学习 ＥＣＣ 手术的特点、病理生理改

变（如凝血功能等）以及与其他外科手术的区别，采
用多学科协作的模式来进行个体化、精准化的治疗。

总之，ＥＣＣ 技术在非心脏外科的应用发展更加

广泛化，涉及了大部分的外科专科，根据具体病情应

用的 ＥＣＣ 技术多样化，同时也在向微创化、精准化

发展，其中，尤其以 ＥＣＭＯ 的应用发展迅速，并和其

它 ＥＣＣ 技术一起更多地应用于危重急症患者的治

疗。 面对这些新变化，ＥＣＣ 学科及相关专业人员要

加强训练学习，积极普及宣传 ＥＣＣ 技术，积极应对

新兴治疗技术发展带来的挑战和机遇，加强和坚持

心外科医师主导下进行多学科的协作，才能促进

ＥＣＣ 技术在非心脏外科的进一步发展。
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体外膜氧合在除肺移植外的非心脏手术中的应用

李双磊，吴　 扬，任崇雷，王加利，冯泽坤，杜中涛，赖　 巍，程　 周，侯晓彤

［摘要］：目的　 对体外膜氧合（ＥＣＭＯ）技术辅助除肺移植外的非心脏手术（ＮＣＰｓ）患者的临床应用及效果进行总结、分
析。 方法　 从中国医师协会体外生命支持分会专业委员会（ＣＳＥＣＬＳ）数据库中收集自 ２０１８ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １０ 月期间因手

术需要或因呼吸、循环状态不稳定或为保证手术安全而接受 ＥＣＭＯ 辅助的患者资料，对患者的人口统计学、手术类型、ＥＣＭＯ
辅助方式、ＥＣＭＯ 插管位置、ＥＣＭＯ 辅助时间、机械通气时间、住院时间、存活等数据进行总结及分析。 结果　 共采集来自 ７ 所

医学中心的 １９ 例 ＮＣＰｓ 患者，男性 １２ 例，女性 ７ 例；年龄 ２９（１～６８）岁。 接受手术包括胸外科手术 ６ 例，气道手术 ９ 例，严重创

伤后手术 ３ 例，妇产科手术 １ 例。 ＥＣＭＯ 辅助类型包括静脉－动脉 ＥＣＭＯ ６ 例，静脉－静脉 ＥＣＭＯ １３ 例。 ＥＣＭＯ 辅助时间 ９６（２～
４７１）ｈ，机械通气时间 １５４（１２～１３４４）ｈ，ＩＣＵ 停留时间 ９（１～５８）ｄ，住院时间 １６（２～５８）ｄ，总体存活率 ８４．２１％。 结论　 应用 ＥＣ⁃
ＭＯ 辅助 ＮＣＰｓ 患者具有良好的临床效果，尤其在胸外科手术及气道手术方面具有广阔的应用前景。 对于严重创伤的 ＮＣＰｓ
患者，在维护好凝血系统及降低抗凝标准后，应用 ＥＣＭＯ 进行辅助可使更多患者获益。
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　 　 近年来，我国体外膜氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ）技术蓬勃发展，越来越多

的呼吸、循环衰竭患者从该技术中获益。 仅 ２０１７ 至

２０１８ 一年内，中国国内共完成 ＥＣＭＯ ３ ９２３ 例。 随

着技术的成熟和发展，对于 ＥＣＭＯ 在多种手术及围

手术期的应用指征也正在逐步扩大。 除心脏移植及
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肺移植的围术期辅助外，ＥＣＭＯ 对于创伤、胸外科手

术、妇产科手术、气道手术等非心脏手术（ｎｏｎｃａｒｄｉａｃ
ｃａｒｄｉａｃ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ， ＮＣＰｓ）方面亦表现出良好的应用

前景。
循环和呼吸系统的临时辅助，对于一些危重患

者而言极其重要。 部分患者在围手术期存在循环或

呼吸衰竭，在常规呼吸及循环支持无法建立或无法

满足患者氧供的情况下，需 ＥＣＭＯ 介入，进行临时

或中长期呼吸循环辅助。 为了确保手术安全性更好

对部分患者则使用 ＥＣＭＯ 辅助。 在 Ｔａｇｈａｖｉ 等人［１］

总结的 ３８０ 例 ＥＣＭＯ 辅助 ＮＣＰｓ 病例中，共涵盖

了 ８ 类手术，包括普外科手术、血管外科手术、胸
外科手术、神经外科手术、妇产科手术、泌尿外科

手术、整形外科手术及口腔颌面外科等手术。 除

必要的循环及呼吸支持外，ＥＣＭＯ 还用于维持良

好的容量负荷，保障组织供氧及维持体温。 此

外，ＥＣＭＯ 在严重创伤患者中，也具有一定的应

用前景，在 Ｓｔｒｕｍｗａｓｓｅｒ 等人［２］ 报导了 ７ 位严重创

伤患者，在不使用肝素抗凝的情况下，应用 ＥＣＭＯ
进行呼吸及循环辅助，并完成相关手术。 Ｃｈｅｎ 等

人［３］总结了 ８１０ 例严重创伤行 ＥＣＭＯ 辅助的患者，
存活率高达 ６７．２％（５４４ 例），并且在 ８１０ 例患者中，
有 ４１７ 例（５１．５％）患者接受了外科手术治疗，且取

得良好的治疗效果。 本文就国内 ＥＣＭＯ 在非心脏

手术方面情况进行总结。

１　 资料与方法

１．１　 患者采集　 在中国医师协会体外生命支持分

会专业委员会（Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｌｉｆｅ
Ｓｕｐｐｏｒｔ， ＣＳＥＣＬＳ）数据库中采集自 ２０１８ 年 １ 月至

２０１９ 年 １０ 月，接受 ＥＣＭＯ 辅助的非心脏手术患者

数据。 患者在围手术期内，因手术需要或患者呼吸、
循环状态不稳定而接受静脉－静脉（ｖｅｎｏ－ｖｅｎｏｕｓ， Ｖ
－Ｖ） ＥＣＭＯ 或静脉－动脉（ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｉａｌ， Ｖ－Ａ）ＥＣ⁃
ＭＯ 辅助。 患者接受非心脏手术包括普外科手术、
四肢及血管外科手术、胸外科手术、神经外科手术、
妇产科手术、泌尿外科手术、整形外科手术及口腔颌

面外科手术。 排除接受心脏介入手术（经皮冠脉支

架植入术、经皮主动脉瓣植入术）、肺栓塞手术（导
管下溶栓、抽栓术，开胸肺动脉取栓术）及肺移植手

术患者。 最后共从 ７ 家中心，筛选符合纳入标准患

者 １９ 例。 其中男性 １２ 例，女性 ７ 例；年龄 ２９（１ ～
６８）岁，ＢＭＩ ２１．１（９．９２～２７．５５）。
１．２　 数据采集 　 采集患者的信息包括年龄、性别、
身高、体重、手术类型、ＥＣＭＯ 辅助方式、ＥＣＭＯ 插管

位置、ＥＣＭＯ 辅助时间、ＥＣＭＯ 撤机情况、机械通气

时间、ＩＣＵ 停留时间、住院时间及存活出院情况。
１．３　 数据处理　 所有连续变量以中位数（最小值，
最大值）进行描述，分类变量及生存率以百分数的

形式进行描述。 数据使用获 ＣＳＥＣＬＳ 批准，所有数

据不包含患者个人隐私信息，所涉及 ７ 所医学中心

名称在文中予以隐去。

２　 结　 果

共筛选来自 ７ 所医学中心 １９ 例 ＮＣＰｓ 患者应

用 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 辅助患者 １３ 例，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助患

者 ６ 例；ＥＣＭＯ 辅助时间 ９６（２ ～ ４７１）ｈ；机械通气时

间 １５４（１２～１３４４） ｈ；ＩＣＵ 停留时间 ９（１ ～ ５８） ｄ；ＥＣ⁃
ＭＯ 撤机率 ８４． ２１％ （１６ ／ １９），出院存活率 ８４． ２１％
（１６ ／ １９）。 见表 １。

在 １９ 例患者中（表 ２），ＥＣＭＯ 辅助胸外科手术

患者 ６ 例，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助 ４ 例，Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 辅助 ２
例；包括 １ 例左肺切除术，１ 例纵膈肿物及右肺切除

术，１ 例纵膈肿物切除及 ３ 例先天性膈疝患者；除
２ 例先天性膈疝患者死亡外，其余 ４ 例全部存活

（６６．７％） 。 其中左肺切除患者合并急性呼吸窘迫

综合征，ＥＣＭＯ 辅助 ２６２ ｈ；先天性膈疝患者存活 １
例，辅助 ９６ ｈ；单纯纵膈肿物切除患者，因气道压迫，
ＥＣＭＯ 辅助 ５ ｈ；纵膈肿物及右肺切除术患者，因确

保手术安全性，ＥＣＭＯ 辅助 ２２ ｈ。
ＥＣＭＯ 辅助气道手术 ９ 例，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助 ２

例，Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 辅助 ７ 例；包括 １ 例颈部肿物切除

术，１ 例气道异物取出术，３ 例主支气管重建术，４ 例

气管切开术；９ 例患者全部存活（１００％）。 其中颈部

肿物切除患者，ＥＣＭＯ 作为术中呼吸支持，ＥＣＭＯ 辅

助 ４ ｈ；气道异物患者，作为术中支持，ＥＣＭＯ 辅助

２０ ｈ；主支气管重建手术患者，作为术中支持及术后

过渡，辅助时间分别为 １１０ ｈ、１９０ ｈ、３１２ ｈ。 气管切开

术患者中，１ 例患者因和合并急性呼吸窘迫综合征行

ＥＣＭＯ 辅助时间较长（１１０ ｈ），其余 ３ 例患者作为术

中支持及术后过渡，辅助时间分别为 ２ ｈ、１４ ｈ、５７ ｈ。
ＥＣＭＯ 辅助严重创伤后手术患者 ３ 例，均为 Ｖ－

Ｖ ＥＣＭＯ 辅助；包括 ２ 例开胸探查止血、胸腔闭式引

流术，１ 例胸廓固定术；１ 例开胸探查止血患者死

亡（死于多器官功能衰竭） ，其余 ２ 例患者存活

（６６．７％）。 ３ 例患者均合并急性呼吸窘迫综合征，
辅助时间较长，分别为 ２５６ ｈ，２５９ ｈ，４７１ ｈ（死亡）。

ＥＣＭＯ 辅助妇产科手术患者 １ 例，为剖宫产手

术，患者存活出院（１００％）。 该患者合并重症肺炎、
急性呼吸窘迫综合征，Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 辅助 １８２ ｈ。
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表 １　 患者基本特征资料（ｎ＝ １９）

项目
胸科手术

（ｎ＝ ６）
气道手术

（ｎ＝ ９）
创伤

（ｎ＝ ３）
妇产科手术

（ｎ＝ １）
总数

男 ／ 女（ｎ） ６ ／ ０ ３ ／ ６ ３ ／ ０ ０ ／ １ １２ ／ ７

年龄 （岁） １（１～６８） ４０（３～５８） ３２（３２～３８） ２９ ９（１～６８）

ＢＭＩ １５．９（９．９２～２２．８６） ２１．５（１３．５６～２７．５５） ２４．７（２３．３９～２４．６８） ２６．６ ２１．１（９．９２～２７．５５）

ＥＣＭＯ 类型

　 　 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ（ｎ） ４ ２ ０ ０ ６

　 　 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ（ｎ） ２ ７ ３ １ １３

ＥＣＭＯ 时间（ｈ） ４８（５～２６２） ８３．５（２～３１２） ２５９（２５６～４７１） １８２ ９６（２～４７１）

机械通气时间（ｈ） ６４（１２～１ ３４４） １４２（１８～３３０） ３３８（３３７～４７８） ３０２ １５４（１２～１ ３４４）

ＩＣＵ 时间（ｄ） ５．５（１～５６） ７．５（２～５８） ２４（２０～２４） １８ ９（１～５８）

住院时间（ｄ） １１（２～５６） ２３（８～５８） ３２（２１～３２） ２９ １６（２～５８）

表 ２ 　 ＥＣＭＯ 辅助 ＮＣＰｓ 类别及 ＥＣＭＯ 运行模式（ｎ＝ １９）

手术类型及术式
Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ

（ｎ）
Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ

（ｎ）

ＥＣＭＯ 置管方式（ｎ）

ＦＶ－ＪＶ ＪＶ－ＪＡ ＦＶ－ＦＶ ＦＶ－ＦＡ
存活［ｎ（％）］

胸外科手术（ｎ＝ ６） ２ ４ ２ ４ ４（６６．７）

　 　 左肺切除术 １ ０ １ １（１００）

　 　 纵隔肿物及右肺切除术 １ ０ １ １（１００）

　 　 纵隔肿物切除术 １ ０ １ １（１００）

　 　 先天性膈疝修补术 ０ ３ ３ １（３３．３）

气道手术（ｎ＝ ９） ７ ２ ６ １ ２ ９（１００）

　 　 颈部肿物切除术 ０ １ １ １（１００）

　 　 气道异物取出术 １ ０ １ １（１００）

　 　 主支气管重建术 ３ ０ ３ ３（１００）

　 　 气管切开术 ３ １ ２ １ １ １（１００）

创伤（ｎ＝ ３） ３ ０ ２（６６．７）

　 　 开胸探查止血术 ２ ０ ２ １（５０）

　 　 胸廓固定术 １ ０ １ １（１００）

妇产科手术（ｎ＝ １） １ ０ １ １（１００）

　 　 剖宫产术 １ ０ １ １（１００）

　 注：ＦＡ： ｆｅｍｏｒａｌ ａｒｔｅｒｙ，股动脉； ＦＶ：ｆｅｍｏｒａｌ ｖｅｉｎ，股静脉；ＪＡ：ｊｕｇｕｌａｒ ａｒｔｅｒｙ，颈动脉； ＪＶ： ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ， 颈静脉。

３　 讨　 论

随着 ＥＣＭＯ 技术的普及发展，ＥＣＭＯ 的应用指

征在不断扩大。 由于我国 ＥＣＭＯ 技术起步较晚，一
些学科对 ＥＣＭＯ 的认识尚有不足，与国外相比，我国

ＥＣＭＯ 在 ＮＣＰｓ 患者中的应用较少，很多医生认为

ＥＣＭＯ 的高死亡率，高并发症发生率，尤其担忧因

ＥＣＭＯ 抗凝而产生的出血问题。 本文总结的 １９ 例

ＮＣＰｓ 患者的院内存活率高达 ８８．４％（１６ ／ １９），尤其

在气道手术（１００％，９ ／ ９）中拥有良好的治疗效果。

在 Ｔａｇｈａｖｉ 等人［１］ 的研究中，最常见的 ＥＣＭＯ 辅助

ＮＣＰｓ 为开腹探查或肠切除手术，多数患者是因为处

理腹腔间隔室综合征而寻求辅助，此类病例在儿童

及成人患者中均有涉及［４－５］。 在辅助血管外科手术

中，ＥＣＭＯ 主要用于辅助控制主要血管出血、主要血

管旁路建立、血管内操作及主动脉修补等手术［１］。
在胸外科的 ＮＣＰｓ 患者中，ＥＣＭＯ 最常见用于辅

助开胸探查及呼吸衰竭患者的胸膜、肺活检。 此外

还可以用于辅助肺切除、肺叶切除、胸壁手术、纵膈

肿物切除及先天性膈疝修补等手术。 在肺切除过程

５２３中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １２ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．６ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２８， ２０１９



中可能出现高碳酸血症、呼吸衰竭及循环衰竭，Ｒｅｄ⁃
ｗａｎ 等人［６］的研究中指出，ＥＣＭＯ 辅助肺切除手术

具有良好的疗效；本文中 ２ 例行肺切除手术的患者

均存活出院。 先天性膈疝是一种复杂、致命的先天

性缺陷病，其除了对肺部造成物理性压迫外，同时也

影响末端细支气管、肺泡及肺血管的发育，肺发育不

良及持续的肺动脉高压使得部分严重患者需 ＥＣＭＯ
辅助下完成膈疝修补手术。 Ｖａｊａ 等人［７］ 对 ９８ 例行

先天性膈疝修补手术的 ＥＣＭＯ 辅助患者进行总结，
其院内存活率及 １ 年存活率分别为 ６８％和 ５２．１％。
本文的 ３ 例先天性膈疝患者中，仅 １ 例（出生后 ３ ｄ）
存活（３３．３％），其余 ２ 例患者（均为出生后 １ ｄ）均在

ＥＣＭＯ 辅助期间死亡；因此，ＥＣＭＯ 在辅助此类患者

的反面经验需要进一步总结。
在行气道手术的患者中，ＥＣＭＯ 具有非常良好

的治疗效果。 本文中 ９ 例 ＥＣＭＯ 辅助下接受气道手

术的患者全部存活（１００％）。 目前 ＥＣＭＯ 在主气道

手术、隆突手术、无法行气管插管的颈部肿物手术及

复杂的气管支气管手术中均有极好的临床效果。 在

Ｌａｎｇ 等人［８］报导的 １０ 例 ＥＣＭＯ 辅助的复杂气管支

气管手术中，全部患者均存活出院（１００％）；在 Ｈｏｎｇ
等人［９］总结的 １９ 例因恶性肿瘤阻塞气道而行 ＥＣ⁃
ＭＯ 辅助的手术患者中，仅 １ 例患者因恶性肿瘤出血

而死亡，其余 １８ 例患者均存活出院（９４．７％）。 因此

ＥＣＭＯ 对于辅助气道手术的应用具有良好前景。
严重创伤患者由于需外科控制出血及大量的血

制品复苏，药物治疗对循环及容量维持有限，且部分

患者在创伤后出现严重的急性呼吸窘迫综合征，因
此需要 ＥＣＭＯ 的辅助，Ａｈｍａｄ 等人［１０］ 及 Ｚｏｎｉｅｓ 等

人［１１］对此做出过报导。 在 Ｔａｇｈａｖｉ 等人［１］的研究中

指出，在创伤后的手术中，除整形科手术外，接受腹

部手术、脑外科手术及胸外科手术的患者的死亡率

均较高，主要原因为出血。 Ａｒｌｔ 等人报导了对于创

伤后行 ＥＣＭＯ 辅助患者，起始时无肝素及后期低肝

素剂量，可改善患者出血并发症。 此外近年关于降

低抗凝标准及维护良好的凝血系统使 ＥＣＭＯ 辅助患

者获益的文章亦有发表［１２］。 本文 ３ 例严重创伤后

行 ＥＣＭＯ 辅助的患者中，除 １ 例患者死于多器官功

能衰竭外，其余 ２ 例患者存活（６６．７％）。

４　 结　 论

应用 ＥＣＭＯ 对 ＮＣＰｓ 患者进行辅助的应用前景

巨大，尤其在胸外科手术及气道手术中具有良好的

应用效果及前景。 对于严重创伤的 ＮＣＰｓ 患者，在
维护好凝血系统及降低抗凝标准后，应用 ＥＣＭＯ 进

行辅助仍可使许多患者获益。
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体外循环和机器人辅助下行
肾癌合并Ⅳ级下腔静脉癌栓的手术经验

李　 东，赵元程，马　 兰，王加利，文　 宇，汪　 成，肖苍松

［摘要］：目的　 回顾性总结本院近年来在体外循环和机器人辅助下行肾癌合并Ⅳ级下腔静脉癌栓的外科根治手术的病

例，探讨此类手术的可行性及安全性。 方法　 选择 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ６ 月，在本院行肾癌合并Ⅳ级下腔静脉癌栓的外科

手术 ５ 例患者，其中男性 ４ 例，女性 １ 例。 记录术前、术中、术后临床资料并进行统计分析。 结果　 本组患者术中无死亡，术后

１ 例患者于术后第一天死亡，原因是大出血及凝血功能紊乱。 所有患者病理切缘均为阴性。 手术时间 ５１０（３３７．５～ ６５３．３）ｍｉｎ，
体外循环时间 ７２（５１～８７）ｍｉｎ。 结论　 在体外循环和机器人辅助下行肾癌合并Ⅳ级下腔静脉癌栓根治性切除手术，手术安

全，效果良好，值得推广。
［关键词］：　 体外循环；下腔静脉；肾癌；血栓切除术；机器人外科手术
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　 　 体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ＥＣＣ）技术

主要用于心内直视手术， 这一技术使心脏外科得到

迅速发展。 随着 ＥＣＣ 技术的发展以及人工心、肺等

设备的日趋完善，理论研究及灌注技术水平的提高，
其应用范围逐渐扩大，不仅用于心脏外科，还可用于

非心脏手术，如某些特殊复杂手术、急诊抢救、心肺

复苏等方面［１］。 ＥＣＣ 技术术中可以为医生提供无

血术野，同时可以有效的解决患者的手术失血情

作者单位： １００８５３ 北京，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

况，实现有效的循环灌注同时减少库血的使用以及

并发症的发生［２］。 肾癌合并下腔静脉癌栓尤其是
合并Ⅳ级癌栓，是极其复杂、困难的外科手术，需要

多学科协作完成，现回顾分析本院 ２０１６ 年 １ 月至

２０１８ 年 ６ 月，在机器人辅助下行肾癌合并Ⅳ级下腔

静脉癌栓摘除的外科手术中应用 ＥＣＣ 技术 ５ 例，详
细信息报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 选择 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ６ 月，
在解放军总医院行肾癌合并Ⅳ级下腔静脉癌栓摘除

的外科手术 ５ 例患者，其中男性 ４ 例，女性 １ 例，年

７２３中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １２ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．６ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２８， ２０１９



龄（５７．５±６．７）岁，体重指数（２４．８±１．５），患侧肾均为

右肾，肿瘤大小（７．９±６．５） ｃｍ。 所有患者术前均通

过超声、ＣＴ 三维重建、核磁共振检查明确肿瘤的位

置、大小及血管受累情况。 通过下腔静脉造影明确

侧枝循环建立的情况。 根据 ２０１７ 美国癌症联合委

员会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）癌
症分期手册对肿瘤进行分级 ［３］。
１．２　 方法　
１．２．１　 手术方法 　 所有患者均采取静脉复合吸入

麻醉，手术在 ＥＣＣ 和机器人腔镜辅助下进行。 麻醉

成功后由心外科游离右侧股动静脉备用，右侧颈内

静脉预留套管针备用。 随后肝胆外科上台，采取头

高脚低小截石位，游离结扎肝镰状韧带，机器人辅助

下游离冠状韧带等结构，使肝右侧叶充分游离后翻

至左下方。 充分暴露下腔静脉肝后段，结扎离断沿

途肝短静脉。 于第一肝门上方充分游离下腔静脉前

后壁，预置血管阻断带。 更换左侧卧位，脐上缘按标

记线切开镜头孔处皮肤及皮下组织，注入 ＣＯ２气体，
保持气腹压，自镜头孔 Ｔｒｏｃａｒ 放入镜头，切开各标记

处皮肤、皮下组织，镜头观察直视下将不同 Ｔｒｏｃａｒ 置
入各位点。 将床旁机械臂手术系统移入位，三个臂

与上述相应 Ｔｒｏｃａｒ 连接，并分别置入镜头、单极弯剪

（１ 臂）、双极钳（２ 臂）、无创环钳（３ 臂），辅助孔内

置入吸引器及肠钳等辅助器械。 同时股动静脉及颈

内静脉插管，取第 ４ 肋间小切口辅助胸腔镜，打开胸

腔，暴露上腔静脉和心房，上腔静脉预置血管阻断

带。 开始 ＥＣＣ，打开右心房，同时阻断第一肝门，打
开下腔静脉，将右心房内癌栓向下推，同时将下腔静

脉内癌栓向下拉，将癌栓完整从腔静脉内取出。 关

闭右心房及下腔静脉近心端，恢复第一肝门血流，停
ＥＣＣ。 切开下腔静脉，完整取出瘤栓，缝合下腔静

脉。 继续沿肾周脂肪囊完整游离右肾及肿瘤，于肾

门处找出并游离右肾动脉，夹闭并切断右肾动脉，于
肾脏下极寻找、游离右侧输尿管，予以切断结扎。 将

切下的右肾、右肾肿瘤、右肾静脉完整取出。 逐层缝

合切口，手术结束。
１．２．２　 ＥＣＣ 方法 　 ＥＣＣ 选用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｓ５ 型人工心

肺机，Ｔｅｒｕｍｏ Ｒｘ２５ 氧合器。 全麻后分离好右侧股

动静脉，右颈静脉给予预置套管针。 手术进行到需

要 ＥＣＣ 支持时，给予全量肝素化（３ ｍｇ ／ ｋｇ），测活化

凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ） 在 ４８０ ｓ 以

上，同时行股动静脉及右侧颈静脉插管，建立 ＥＣＣ，
鼻咽温通过水箱和变温毯控制在 ３６ ～ ３７．５℃，流量

维持在 ５０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），控制酸碱度、电解质在正

常范围，转流中应用苯肾上腺素、甲强龙、白蛋白、甘

露醇、碳酸氢钠、速尿等药物，维持循环稳定，应用超

滤，超滤量（２ １００±３６０）ｍｌ。 完成相关操作，各项生

命指征平稳后，逐渐停止 ＥＣＣ，鱼精蛋白中和肝素，
拔管，撤除 ＥＣＣ 管道。
１．２．３　 术后处理 　 所有患者术后均常规带气管插

管进入监护室，呼吸机辅助呼吸，进行心电图、有创

动脉血压、中心静脉压、血电解质、血气分析和引流

量等监测。 病情平稳后搬至普通病房治疗，出院前

做好用药指导及健康教育。
１．３　 统计学处理　 计量资料采用均数±标准差（􀭰ｘ±
ｓ）表示， 偏态分布资料以中位数（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）表示。
所有测定数据应用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件进行统计学分析

处理。

２　 结　 果

２．１　 一般情况　 术前一般资料，见表 １。

表 １　 本组患者术前一般资料（ｎ＝ ５）

项目 参数

年龄 （岁） ５７．５±６．７

男 ／ 女（ｎ） ４ ／ １

体重指数 ２４．８±１．５

肿瘤大小（ｃｍ） ７．９±６．５

下腔静脉瘤栓长度（ｃｍ） １１．７±３．１

肿瘤临床分期 （ｎ）

　 Ｔ３ｂＮ０Ｍ０ １

　 Ｔ３ｂＮ１Ｍ０ １

　 Ｔ３ｃＮ０Ｍ０ ３

２．２　 围术期相关指标结果　 本组患者手术时间 ５１０
（３３７．５～６５３．３）ｍｉｎ，失血量 ２ ８００（１ ５００～６ ５００）ｍｌ，
ＥＣＣ 时间 ７２（５１ ～ ８７）ｍｉｎ，所有患者术后均转入重

症监护室，术后到出院时间（１５．４±２．８）ｄ。 术中无死

亡，术后 １ 例患者于术后第一天死亡，原因为大出血

及凝血功能紊乱。 所有患者病理切缘均为阴性。

３　 讨　 论

肾癌是泌尿系统常见的疾病，其中约 ４％ ～１０％
合并有肾静脉或下腔静脉癌栓［４］。 既往认为，肾癌

合并癌栓的患者已失去手术机会，但近年来的研究

发现，手术仍是患者的首选治疗方案，效果良好［５］。
肾癌根治性切除＋腔静脉癌栓取出术是泌尿外科最

复杂的手术之一，尤其是合并Ⅳ级癌栓，因其癌栓侵

入膈肌以上下腔静脉内或进入右心房，手术更是极

８２３ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １２ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．６ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２８， ２０１９



具挑战性，常规外科手术很难达到目的。 近年来

ＥＣＣ 技术在非心脏外科手术中应用发展迅速，并取

得了良好的效果，为肾癌合并Ⅳ级下腔静脉癌栓的

根治性切除提供了有力支持［６］。
本组患者术中无死亡，ＥＣＣ 均顺利停机，肿瘤

切除完整，提示 ＥＣＣ 技术在肾癌合并Ⅳ级下腔静脉

癌栓的根治手术中是安全可行的。 笔者的体会如

下：①因手术需要外周插管建立 ＥＣＣ，术前需要对

患者外周血管的情况充分评估，评估方法包括股动

静脉的血管超声、颈静脉超声，必要时血管 ＣＴ 成像

检查；评估内容包括血管的位置、走形、直径、是否畸

形和狭窄。 以明确插管情况和选用合适口径的外周

插管。 ②转机时随时检查腔静脉引流是否满意，可
与手术医生一起通过机器人显示屏幕直视下调整腔

静脉插管位置。 ③术野中的血液及时吸回，避免

ＥＣＣ 液面过低。 ④手术在常温 ＥＣＣ 下进行，不用降

温，既往有文献报道，针对肾癌合并Ⅳ级下腔静脉癌

栓， 需要深低温停循环下进行手术。 本组患者数据

显示，在常温 ＥＣＣ 心脏不停跳下行此手术也是安全

可靠的，视野显示清楚，肿瘤切除确切，而且可以避

免深低温停循环带来的一系列并发症。 ⑤切除瘤栓

时顺序阻断、阻断确切：按下腔静脉远心端、对侧肾

静脉、下腔静脉近心端顺序阻断，解除阻断顺序反

之。 ⑥须等下腔静脉瘤栓彻底切除后再缝合右心

房，避免瘤栓掉入心房。 ⑦停机前松开上腔静脉阻

断带，辅助循环，在此过程中根据循环情况逐步减低

流量，使氧合器内存血逐渐减少，并调整内环境满

意。 到停机时，只留存最低限的维持转机血量。 停

机后用动脉泵输血，防止血容量不足，同时要控制速

度，避免输入过快导致心脏膨胀。 ⑧鱼精蛋白 １ ∶ １
中和肝素，滴注缓慢，避免过敏。 之后根据 ＡＣＴ 及

创面渗血情况还可适量追加。
尽管 ＥＣＣ 技术在应用中还存在一些问题， 如

血液破坏等，但随着其改进和完善， 在未来非心脏

手术中将发挥更大的作用。 本研究中，所有肾癌合

并癌栓患者手术均顺利完成。 笔者认为，在术前评

估充分，手术策略选择得当的情况下，在 ＥＣＣ 技术

辅助下行肾癌合并Ⅳ级下腔静脉癌栓根治性切除手

术，手术安全，效果良好，值得推广。 本研究病例数

较少，还需大样本研究进一步证实。
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·论　 著·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０６．０４

先天性膈疝围术期体外膜氧合治疗的临床经验

叶莉芬，范　 勇，舒　 强，林　 茹

［摘要］：目的　 总结先天性膈疝围术期体外膜氧合（ＥＣＭＯ）治疗的临床经验。 方法　 回顾分析 ６ 例先天性膈疝（ＣＤＨ）
围术期在本院接受 ＥＣＭＯ 治疗患儿的临床资料（男 ３ 例，女 ３ 例，年龄 １２～７４ ｈ，体重 ２．７１～ ３．８８ ｋｇ），总结 ＥＣＭＯ 适应证和时

机选择、ＥＣＭＯ 下患者转运、手术时机、出血和血栓形成的处理等临床经验。 结果　 本组 １ 例主动脉弓缩窄合并 ＣＨＤ 患者因

体外循环术后脱机困难转为 ＥＣＭＯ，５ 例患者因围术期低氧血症酸中毒常规处理无效建立 ＥＣＭＯ，其中 １ 例患儿经本院 ＥＣＭＯ
团队会诊后在当地医院建立 ＥＣＭＯ，运行平稳后转运至本院；４ 例术前建立 ＥＣＭＯ，内环境改善后在 ＥＣＭＯ 辅助下行膈肌修补

术，术后继续 ＥＣＭＯ 辅助；１ 例膈肌修补术后出现肺高压低氧血症，经颈部置管建立静脉－动脉（Ｖ－Ａ）ＥＣＭＯ。 ＥＣＭＯ 辅助时

间 ７３～１７０ ｈ。 ６ 例患儿中 ４ 例出院，１ 例 ＥＣＭＯ 撤离后 ２１ ｄ 死于感染性休克，１ 例 ＥＣＭＯ 中并发坏死性小肠结肠炎和 ＤＩＣ 死

亡。 主要并发症是出血、血栓形成、毛细血管渗漏。 结论　 ＥＣＭＯ 是治疗常规处理无效的 ＣＤＨ 围术期低氧血症的有效手段。
转运方案、ＥＣＭＯ 时机和手术时机选择应根据患儿的疾病状态制定个性化的治疗方案，精准管理包括抗凝、液体管理等的各个

环节，有助于减少并发症，提高存活率。
［关键词］：　 先天性膈疝；低氧；体外膜氧合；手术时机；并发症；个性化管理；体外循环；非心脏手术

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｈｙｐｏｘｅｍｉａ ｉｎ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｈｅｒｎｉａ

Ｙｅ Ｌｉｆｅｎ， Ｆａｎ Ｙｏｎｇ， Ｓｈｕ Ｑｉａｎｇ， Ｌｉｎ Ｒｕ
Ｈｅａｒｔ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， Ｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｈａｎｇｚｈｏｕ ３１００００， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｉｎ Ｒｕ， Ｅｍａｉｌ：６３０３０１６＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｈｙｐｏｘ⁃
ｅｍｉａ ｉｎ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｈｅｒｎｉａ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｘ ｎｅｏｎａｔｅｓ ｗｉｔｈ ＣＤＨ （ ｔｈｒｅｅ ｂｏｙｓ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ ｇｉｒｌｓ， ａｇｅｄ １２ ｔｏ ７４
ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｅｄ ２．７１～３．８８ ｋｇ） ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ＥＣＭＯ ｉｎ ｏｕｒ ｃｅｎｔｅｒ． Ｍｅｄｉｃａｌ ｒｅｃｏｒｄｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｎｏｔｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃ⁃
ｔｉｖｅｌｙ ｒｅｖｉｅｗｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｏｎｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗａｓ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＣＭＯ ｏｗｉｎｇ ｔｏ ｆａｉｌｉｎｇ ｔｏ ｗｅａｎ ｆｒｏｍ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＣＭＯ ａｆｔｅｒ ｆａｉｌｉｎｇ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ａｄｅｑｕａｔｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｏｎｅ ｃａｓｅ ｗａｓ ｉｍ⁃
ｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＣＭＯ ａｔ ｌｏｃａｌ ｈｏｓｐｉｔａｌ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｔｏ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ． ＣＤＨ ｒｅｐａｉｒ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ＥＣＭＯ ｉｎ ４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ＥＣＭＯ
ｓｕｐｐｏｒｔ ｗｅｒｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． Ｏｎｅ ｃａｓｅ ｗａｓ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＣＭＯ ａｆｔｅｒ ＣＤＨ ｒｅｐａｉｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． ＥＣＭＯ ｒｕｎｎｉｎｇ ｔｉｍｅ ｗａｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ７３ ｔｏ １７０ ｈｏｕｒｓ． Ｆｏｕｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｗｅａｎｅｄ ｆｒｏｍ ＥＣＭＯ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ａｎｄ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｄ ｈｏｍｅ． Ｏｎｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｄｉｅｄ ｆｒｏｍ ｎｅｏｎａｔｅ ｅｎｔｅｒｏ⁃
ｃｏｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ＥＣＭＯ． Ｏｎｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｄｉｅｄ ｆｒｏｍ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ ２１ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ＥＣＭＯ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ．
Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ， ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｌｅａｋａｇｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＥＣＭＯ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｃｕｅ
ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ＣＤＨ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇ ｐｌａｎ， ＥＣＭＯ ｔｉｍｉｎｇ
ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｔｉｍｉｎｇ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔ＇ｓ ｉｌｌｎｅｓｓ ｓｔａｔｅ． Ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， ａｃｃｕｒａｔｅ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｏｌｕｍｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｒｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｈｅｒｎｉａ； Ｈｙｐｏｘｅｍｉａ； Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ； Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ａｃｃｕｒａｔｅ ｍａｎａｇｅ； Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ； Ｎｏｎ－ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ

基金项目： ２０１２ 国家科技支撑计划项目（２０１２ＢＡＩ０４Ｂ０５）；
２０１８ 年度浙江省基础公益研究计划（ＬＧＦ１８Ｈ０２０００５）
作者单位： ３１００００ 杭州，浙江大学医学院附属儿童医院心脏

中心

通讯作者： 林　 茹，Ｅｍａｉｌ：６３０３０１６＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 先天性膈疝 （ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ ｈｅｒｎｉａ，
ＣＤＨ）由于先天性膈肌缺损导致腹腔内组织疝入胸

腔，严重的可导致肺组织和肺血管发育不良，生后出

现持续性肺动脉高压、低氧血症、高碳酸血症、酸中

毒是该病死亡率高的主要原因。 目前 ＣＤＨ 已经成

为新生儿体外膜氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙ⁃
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ｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ）的主要适应证，体外生命支持组织

报告存活率 ５０％左右，好的中心达到 ７０％［１］。 本文

旨在回顾分析 ２０１５ 年至 ２０１８ 年期间在本院接受

ＥＣＭＯ 治疗的 ６ 例 ＣＤＨ 患儿的病例资料，分析该群

体患者的 ＥＣＭＯ 管理特点。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ２０１５ 年 ７ 月至 ２０１８ 年 ８ 月在本院

实施 ＥＣＭＯ 辅助的 ＣＤＨ 新生儿 ６ 例，其中男 ３ 例，
女 ３ 例，年龄 １２～７４ ｈ，体重 ２．７１～３．８８ ｋｇ，６ 例患儿

一般资料见表 １。
１．２　 ＥＣＭＯ 适应证和时机选择 　 病例 １ 产前诊断

左膈疝，出生后气促发绀，给予气管插管，呼吸机支

持 １２ ｈ 后右侧气胸，低氧血症和酸中毒恶化趋势，
经本院 ＥＣＭＯ 团队会诊后在当地医院建立 ＥＣＭＯ，
运行平稳后转运至本院；病例 ２、 ４、 ５ 产前诊断

ＣＤＨ，生后存在新生儿持续性肺动脉高压（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗｂｏｒｎ， ＰＰＨＮ）、低氧

酸中毒。 经呼吸机、一氧化氮吸入等治疗无效建立

ＥＣＭＯ；病例 ３ 体外循环下行主动脉弓重建、房间隔

缺损修补、膈肌修补术后脱离困难建立 ＥＣＭＯ；病例

６ 胸腔镜下膈肌修补术后出现肺高压、低氧血症，建
立 ＥＣＭＯ。 建立 ＥＣＭＯ 时的血气情况见表 ２。
１．３　 ＥＣＭＯ 建立 　 除病例 ３ 直接采用右心房和升

主动脉插管建立静脉－动脉（ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｉａｌ， Ｖ－Ａ ＥＣ⁃
ＭＯ 外，其余 ５ 例患儿均经颈内静脉和颈总动脉插

管建立 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ。 ＥＣＭＯ 系统选用米道斯 ８００ 膜

肺套包和 ＪＯＳＴＲＡ 离心泵。
１．４　 ＥＣＭＯ 转运 　 病例 １ 内环境稳定后制定详细

方案后开始转运，途中出现 ＥＣＭＯ 流量不稳定，间
歇性短暂停顿，血压最低降到 ３５ ／ ２５ ｍｍ Ｈｇ，经临时

少量生理盐水扩容后改善，未发生意外。
１．５　 ＥＣＭＯ 出凝血管理 　 ＥＣＭＯ 期间肝素用量和

抗凝监测指标包括：活化凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ
ｔｉｍｅ， ＡＣＴ）、部分活化凝血时间 （ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐａｒｔｉａｌ
ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ， ＡＰＴＴ）、 血小板计 数 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｃｏｕｎｔ， ＰＬＴ）、纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ， Ｆｉｂ）等见表 ３。
术后严密止血，ＡＣＴ＞９９９ ｓ 及创面出血时停用肝素。

表 １　 ６ 例患儿一般临床资料

项目 例 １ 例 ２ 例 ３ 例 ４ 例 ５ 例 ６

胎龄（周） ３９ ３９ ３８５ ／ ７ ４１ ３９ ４１１ ／ ７

年龄（ｈ） １２ ３６ ５０ ７４ ３８ ６１．５

体重（ｋｇ） ３．７５ ２．７１ ２．７ ３．０ ３．８８ ３．２

诊断 ＣＤＨ＋ＰＰＨＮ ＣＤＨ＋ＰＰＨＮ ＣＤＨ＋ＣＯＡ＋ＡＳＤ＋ＰＨ ＣＤＨ＋ＰＰＨＮ ＣＤＨ＋ＰＰＨＮ ＣＤＨ＋ＰＰＨＮ

　 注：ＣＯＡ：ｃｏａｒｃｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｏｒｔａ， 主动脉弓缩窄；ＡＳＤ：ａｔｒｉａｌ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ， 房间隔缺损；ＰＨ：ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， 肺高压。

表 ２　 ６ 例患儿 ＥＣＭＯ 相关资料

项目 例 １ 例 ２ 例 ３ 例 ４ 例 ５ 例 ６

ＥＣＭＯ 前

　 ｐＨ ７．１６４ ７．２５ ７．４５ ７．３３４ ７．２６５ ７．１２３

　 ＰＣＯ２（ｍｍ Ｈｇ） ７２．８ ４６．３ ３４．７ ３４．５ ５２．６ ６６．１

　 ＰＯ２（ｍｍ Ｈｇ） １７．３ ４２．３ ２４８ ３７．１ ４１ ６８．５

　 Ｌａｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．６ ６．０ １５ ４．９ ２．５ ４．８

　 ＭＡＰ（ｍｍ Ｈｇ） ５７ ３０ ３０ ３５ ４５ ４４

　 活性药

［μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）］
① １０②１０③０．４ ④０．５ ①８ ③０．１２

①８ ②８ ③０．２６
⑤２０ ｎｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）

运行时间（ｈ） ７３ １６７ １６４ ９０ １７０ １３０

ＥＣＭＯ 时机 术前 术前 术后 ＥＣＰＲ 术前 术前 术后

并发症 无 ＣＬＳ ＮＥＣ、ＤＩＣ 无 气道大出血
主动脉弓血栓

形成、伤口出血

转归 出院
ＥＣＭＯ 撤离 ２１ ｄ

后死于感染性休克
死亡 出院 出院 出院

　 注： ＥＣＰＲ：体外循环心肺复苏；ＮＥＣ：坏死性小肠结肠炎；ＣＬＳ：毛细血管渗漏综合征；①：多巴胺；②：多巴酚丁胺；③：肾上腺素；④：米力农；
⑤曲前列尼尔。
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表 ３　 ６ 例患儿 ＥＣＭＯ 中抗凝相关资料

项目 例 １ 例 ２ 例 ３ 例 ４ 例 ５ 例 ６

肝素［Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）］ ０（０～４．８） １．０（０～１．４３） ０（０～１） １．４（１．０３～２） ３（１～５） ７（５～１８）

ＡＣＴ（ｓ） ２４０（２０４．０～９９９．０） ２１４（１９８．０～２５２．３） ２００（１７８～２３４） １７１（１５８～１７５） １８９（１７８～２３４） １６９（１５７～１７８）

ＡＰＴＴ（ｓ） ８０．２（７５．９～８６．２） １１０（８７．４～１５２．３） ７３．７（５７．５～９９．２） ６７．５（５４．２～８９．３５） ６９．０５（５３．６～８３．３８） ３９．１０（３４．６～５０）

ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ６５（５５．０～７５） ５６．５（４２．５～８５．０） ９４（４８～１７９．５） ６８．５（６０．２５～８７．２５） ７８（４８．５～９３．５） １１１（４５．５～１４８．５）

Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ） １．２７（１．１８～１．３５） ０．５６（０．３３～１．３３） １．６５（１．０２～２．２） １．２（１．２～１．８９） ０．６９（０．４５～１．５６） ２．０２（１．０１～２．２１）

Ｄ２（ｍｇ ／ Ｌ） ４．６１（４．１３～５．０９） １４．１０（３．７５～２４．３１） １３．６８（７．９４～１７．０６） ５．４９（５．０８～２０．０８） ２．４７（１．４３～５．１４） ４．５５（２．５４～６．４）

　 注：数据均为中位数（四分位间距）；Ｄ２ 为 Ｄ－２ 聚体。

１．６　 手术时机和手术方式　 病例 １、２、４、５ 术前建立

ＥＣＭＯ 内环境改善后在 ＥＣＭＯ 辅助下行膈肌修补

术，术后继续 ＥＣＭＯ 辅助。 病例 ２ 首选胸腔镜下手

术，但术中 ＥＣＭＯ 流量不稳定，扩容后改善，改经腹

手术，其它选择经腹膈肌修补术式。
１．７　 肺高压处理 　 导管前后存在差异性紫绀者主

要通过三种方法降低肺高压：①瑞莫杜林靶向降低

肺动脉高压；②应用肾上腺素适当提高体循环血压

减少右向左分流；③调整血动脉氧分压（ＰａＯ２）和二

氧化碳分压（ＰａＣＯ２）。

２　 结　 果

２．１　 临床转归　 ６ 例患儿 ＥＣＭＯ 辅助时间 ７３ ～ １７０
ｈ，４ 例出院，存活出院比例 ６６．７％，其中病例 １ 随访

（１ 周岁时）肺发育好；病例 ２ ＥＣＭＯ 撤离后 ２１ ｄ 死

于感染性休克；病例 ３ ＥＣＭＯ 中早期开奶并发 ＮＥＣ，
之后继发 ＤＩＣ 死亡。
２．２　 并发症及处理结果　 病例 ２ 并发毛细血管渗漏

综合征 （ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｌｅａｋａｇｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＬＳ） ［２］，ＥＣＭＯ
头 ７２ ｈ 内积聚液体 １ ８５５ ｍｌ，经调整离心泵速度、胶
体为主扩容保证有效循环容量以保证组织灌注，６ ｄ
后组织间隙体液回吸收，出量大于入量，水肿减退。
病例 ５ 并发 ２ 次气道出血，每次约 ２０ ｍｌ，停肝素，减
少潮气量和呼吸频率，使肺基本不动，不吸痰，２ ｄ 后

血止，纤支镜灌洗出大量陈旧性血块，增加潮气量和

呼吸频率使肺复张；病例 ６ 并发主动脉血栓和管道

内血栓形成堵塞 ＥＣＭＯ，更换主动脉插管和 ＥＣＭＯ
系统，同时启用阿替普酶溶栓，溶栓药使用 １０ ｈ 后胸

腔引流量增多后停用，２ ｄ 后复查心脏超声血栓基本

消失，未并发血栓栓塞。

３　 讨　 论

ＣＤＨ 的 ＥＣＭＯ 治疗是包括 ＥＣＭＯ 管理、手术、
肺高压处理、肺保护等的综合治疗，其中高质量 ＥＣ⁃
ＭＯ 管理最为关键和复杂，本文就本组病例 ＥＣＭＯ
过程中有特点的几个问题展开讨论。

３．１　 ＥＣＭＯ 适应证和时机　 据报道生后 ２４ ｈ 内导

管前的氧饱和度低于 ８５％；生后 １ ｈ 血气 ｐＨ ６．８，
ＰＣＯ２１００ ｍｍ Ｈｇ 左右；预测肺容积小于 １５％，疑存在

严重肺发育不良；肝脏疝入胸腔等部分病情严重的

ＣＤＨ 患儿能从 ＥＣＭＯ 获益［２］。 ＥＣＭＯ 治疗 ＣＤＨ 最

常采用的指征是“传统治疗失败”，经典的客观标准

包括：①肺泡动脉氧分压差（ＡａＤＯ２） ＞６００ ｍｍ Ｈｇ，
持续 ４ ｈ；②氧合指数＞４０，动脉血氧分压（ＰａＯ２）＜４０
ｍｍ Ｈｇ，ｐＨ＜７．１５，持续 ２ ｈ［３］。 本组除病例 ３ 因为体

外循环脱机困难转为 ＥＣＭＯ，血气指标系转流中数

据无法反映患儿自体氧合功能外，其余 ５ 例 ＰａＯ２和

ｐＨ 指标基本符合指征，且并发了低血压，常规处理

无效建立 ＥＣＭＯ，４ 例存活出院，存活比例 ６６．７％。
３．２　 手术时机　 具备手术条件的 ＣＤＨ 患儿首选手

术，腹腔脏器回纳肺组织压迫解除后部分患儿低氧

血症可以改善，术后仍有低氧血症且常规治疗无效

者启用 ＥＣＭＯ 辅助，如病例 ６。 术前建立 ＥＣＭＯ 辅

助的 ＣＤＨ 患儿，理想的修补膈肌时机仍存争议。 可

供选择的时机有 ＥＣＭＯ 中和 ＥＣＭＯ 后，两种方案各

有利弊，ＥＣＭＯ 中手术增加出血风险，但及时脏器回

纳有助于改善呼吸功能［４］。 随着抗凝管理技术成熟

及氨甲环酸的应用，出血并发症已明显减少［５］，目前

更倾向于 ＥＣＭＯ 中手术［６］。 笔者认为术前 ＥＣＭＯ 辅

助稳定内环境后尽早行膈肌修补术，有利于 ＥＣＭＯ
稳定运行和呼吸功能改善，目前的抗凝技术并不会

造成灾难性的大出血，手术方式推荐经胸或经腹直

视下修补，腔镜手术需要的侧卧位和注入二氧化碳

影响静脉血液回流，从而影响 ＥＣＭＯ 流量的稳定。
ＣＤＨ 合并其它结构畸形时应分期手术，先处理

膈疝，本组病例 ３ 的房间隔缺损和主动脉缩窄没有

严重到危及生命，可以先行膈肌修补，经一定时间恢

复后再择期处理心血管畸形或许更合适。 病例 ３ 的

主要死亡原因是并发了坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚ⁃
ｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ），提早开奶是 ＮＥＣ 主要诱因。
３．３　 ＥＣＭＯ 转运　 国内妇产科医院大多不具备新生

儿 ＥＣＭＯ 技术和手术条件，ＣＤＨ 患儿出生后都面临
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转运问题，由于 ＥＣＭＯ 转运技术设备要求高，环节复

杂，转运风险大，氧合可以维持的情况下首选新生儿

转运系统转运，若患儿病情不允许，则需要先建立

ＥＣＭＯ，本组病例 １ 低氧血症酸中毒严重（ＰａＯ２ １７．３
ｍｍ Ｈｇ，ｐＨ ７．１６４），选择在当地医院建立 ＥＣＭＯ，待
运行平稳后转运，转运前制定了详细方案，勘察包括

转运路线、电梯大小、交通保障、救护车气源和电源

保障等环节，携带血管活性药、生理盐水等备用药品

转运途中出现 ＥＣＭＯ 流量不稳定，多次扩容维持流

量，历时 １５ ｍｉｎ 左右到达，积累了宝贵的转运经

验［７］。
３．４　 并发症及处理 　 本组 １ 例患儿发生了严重的

ＣＬＳ，可能的原因：①ＥＣＭＯ 前缺氧酸中毒时间长、程
度重，导致毛细血管通透性增加；②术中 ＥＣＭＯ 流量

低甚至没有流量时的大量晶体扩容。 发生严重 ＣＬＳ
时，首先应以胶体为主扩容，保证有效循环容量和组

织灌注；其次可以调整泵速到维持最大流量的最低

泵速，以减少扩容量。 ＣＤＨ 患儿存在肺高压，使部分

容量进入 ＥＣＭＯ 系统，部分容量通过未闭动脉导管

进入体循环，对左心的容量负荷影响不大，不会导致

左心衰肺出血，这是 ＣＤＨ 合并肺高压患儿 ＥＣＭＯ 液

体管理不同于心源性休克患者的方面［８］。
新生儿凝血功能发育不成熟增加了 ＥＣＭＯ 抗凝

管理难度，半数以上的新生儿 ＥＣＭＯ 发生出血并发

症，最常见的是插管位置出血，其次是胃肠道出血和

颅内出血。 发生出血时应首先停用肝素，补充适量

的凝血物质和凝血因子，注意避免血栓形成［９］。 大

量气道出血的处理方法未见报道，本组病例 ５ 发生

了大量气道出血，无法缝合或纱布压迫止血，笔者采

用停用肝素和减少呼吸运动的“闷肺”方法，待活动

性出血停止后纤支镜清洗气道血凝块，效果良好，为
类似的病例提供了治疗思路。

Ｄａｌｔｏｎ ＨＪ 等大样本前瞻性研究发现儿童 ＥＣＭＯ
出血和血栓并发症发生率分别为 ７０．２％和 ３７．５％，出
血与死亡率增高相关，血栓形成和溶血不是与死亡

率增高的相关因素［１０］。 本组病例 ６ 发生了主动脉

弓部血栓形成，尽管溶栓成功，没有并发颅内出血或

栓塞，该病例还是提供几点启示：①ＥＣＭＯ 流量低时

如何区分是容量不足还是动脉出口堵塞？ 容量不足

时扩容或者先调低再调高泵速流量增加，而足量扩

容和调整泵速无效时应考虑动脉出口血栓堵塞，心
脏超声可辅助诊断。 ②抗凝管理的监测除参考 ＡＣＴ
外还需参考 ＡＰＴＴ。 病例 ６ ＡＣＴ 一直在目标范围内，
但 ＡＰＴＴ 没有延长到 １．５ 倍，说明内源性凝血途径没

有被有效抑制，ＡＣＴ 延长是由于血小板和 Ｆｉｂ 减少

导致，在血小板和 ／或 Ｆｉｂ 不足的情况下根据 ＡＣＴ 调

整肝素量易导致抗凝不足血栓形成。 ③新生儿抗凝

血酶Ⅲ（ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎⅢ，ＡＴⅢ）不足，应补充新鲜冰

冻血浆，有条件的补充 ＡＴⅢ，补充普通血浆非但无

法纠正低 ＡＴⅢ，反而增加了凝血物质，增加血栓

形成风险。 ④溶栓时需密切监测出血情况：密切

关注前囟瞳孔变化，警惕颅内出血，患儿术后存在

创面更易出血。 溶栓策略需权衡出血和血栓栓塞

风险而定。

４　 结　 论

总之，ＥＣＭＯ 是治疗常规处理无效的 ＣＤＨ 围术

期低氧血症的有效手段。 转运方案、ＥＣＭＯ 时机和

手术时机选择应根据患儿的疾病状态制定个性化的

治疗方案，精准管理包括抗凝、液体管理等的各个环

节，有助于减少并发症，提高存活率。
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新生儿完全性肺静脉异位连接的心肺转流管理体会

姚仕文，李　 帅，孙善权 ，许伟滨

［摘要］：目的　 总结新生儿完全性肺静脉异位连接（ＴＡＰＶＣ）心肺转流（ＣＰＢ）的特点及管理。 方法　 选取 ２０１４ 年 １ 月至

２０１８ 年 ８ 月在全麻 ＣＰＢ 下行 ＴＡＰＶＣ 矫治的新生儿共 ６１ 例，其中心上型 ３１ 例，心下型 １３ 例，心内型 １５ 例，混合型 ２ 例。 中位

年龄 １２．４（４．２５，１７．０）ｄ，平均体重（３．２±０．５９）ｋｇ，其中体重小于 ３ ｋｇ 的有 ２１ 例。 ５３ 例存在不同水平的肺静脉回流受限。 结果

　 ＣＰＢ 时间 ４４～２７１ ｍｉｎ，升主动脉阻断时间为 ２０～９３ ｍｉｎ；术后 ４４ 例留置起搏电极，７ 例延迟关胸，９ 例行一氧化氮治疗，１５
例留置腹膜透析管。 术后早期 １ 例因低心排血量综合征死亡。 结论　 新生儿 ＴＡＰＶＣ 的 ＣＰＢ 管理，特别是左心室小的新生儿

管理，维持容量平衡、维持转流中胶体渗透压稳定，延长开放后辅助时间及梯度减低流量，对手术的结局和病患的安全有着非

常重要的作用。
［关键词］：　 新生儿；完全性肺静脉异位连接；体外循环；心肺转流；先天性心脏病；外科手术
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　 　 完全性肺静脉异位连接（ ｔｏｔａｌ ａｎｏｍａｌｏｕｓ ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｖｅｎｏｕｓ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ，ＴＡＰＶＣ）是一种较少见的先

天性心脏病，占全部先天性心脏病畸形的 １．５％ ～
３％［２］，如不手术干预，７５％～８０％的患儿在 １ 岁以内

死亡。 此病宜早期手术矫治，晚期患者易出现肺血

管阻力升高，紫绀加重，最终发展为艾森门格（Ｅｉｓ⁃
ｅｎｍｅｎｇｅｒ）综合征［１］。 新生儿时期的 ＴＡＰＶＣ 的患儿

作者单位： ５１１４００ 广州，广东省妇幼保健院心脏中心

通讯作者： 孙善权，Ｅｍａｉｌ：Ｂｒｉｇｈｔｓｕｎ＠ １６３．ｃｏｍ

手术难度大、病死率高，心肺转流（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）中既要配合手术，又要防止肺淤血和

患儿水肿。 特别是左心室小的患儿对 ＣＰＢ 的要

求更高 ［９］ ，ＣＰＢ 中的精细化管理是手术成功的第

一步。 现总结本中心新生儿 ＴＡＰＶＣ 的 ＣＰＢ 管理

方法。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 自 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ８ 月，共
对 ６１ 例行 ＴＡＰＶＣ 矫治手术，其中男 ４８ 例，女 １３ 例，
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中位年龄 １２．４（４．２５，１７．０） ｄ，平均体重（３．２±０．５９）
ｋｇ。 本组 ３７ 例术前因心功能和肺功能衰竭、代谢性

酸中毒行呼吸机辅助通气。 术前常规心脏超声和

ＣＴ 检查以评估左心室发育及肺静脉发育情况，
测量左心室舒张末直径 ７．４～１８．４ ｍｍ，Ｚ 值：－８．６ ～
－０．１７。 其中 Ｚ 值＜－３ 的有 ３８ 例。
１．２　 ＣＰＢ 方法 　 采用 ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｓ５ 型人工心肺机，
ＭＡＱＵＥＲＴ ＶＫＭＯ１１０００ 或泰尔茂 ＦＸ０５ 膜式氧合

器；改良管道动脉管径 ３ ／ １６ 英寸，静脉管径 １ ／ ４ 英

寸；血液浓缩器 ＭＱＡＱＵＥＲＴ Ｐｌｕｓ ＢＣ２０ 或 ＨＰＨ Ｊｕｎ⁃
ｉｏｒ；采用自体－３０００ 型国产京精血液回收机，库血经

血液回收机清洗，选择 １２５ ｍｌ 的离心杯，离心泵转

速为 ５ ６００ ｒ ／ ｍｉｎ，每 １２５ ｍｌ 库血用 ０．９％生理盐水

以 ２００ ｍｌ ／ ｍｉｎ 速度清洗，清洗量 ７５０ ～ ８００ ｍｌ，选取

２０ 例库血清洗前后血气进行分析，库血血气结果见

表 １。 根据患者术前检验报告计算预充液成分，预
充液成分包括复方电解质、２０％人血白蛋白、库血、
血浆；对预充液进行超滤优化，常规加入甲泼尼龙

２０ ｍｇ ／ ｋｇ，２５％硫酸镁 １ ｍｌ，碳酸氢钠，抗生素混匀，
预充液行 ３５℃保温。
１．３　 术中管理　 手术均采用正中开胸，全麻，浅、中
低温 ＣＰＢ。 前并行鼻咽温降至 ２８ ～ ３４℃，阻断升主

动脉，主动脉根部灌注 ＨＴＫ 液 ５０ ～ ６０ ｍｌ ／ ｋｇ ５ ～ ７
ｍｉｎ。 转中红细胞比容 （ ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ） 维持在

０．２８～０．３２，根据血气积极纠正酸中毒和调整流量。
畸形矫治完成后，复温，排气，开放升主动脉。 后并

行期间如心率低于 １５０ ～ １６０ 次 ／ ｍｉｎ 安置临时起搏

器，心脏给血后血压稳定、心律正常、尿量满意［≥３
ｍｌ ／ （ｋｇ·ｈ），本组患儿均采用观察尿的滴速以估算

尿量（１５ 滴≈１ ｍｌ）］、静脉氧饱和度（ＳｖＯ２）６５％ ～
７５％考虑递减流量。 减流量期间如尿量减少，血压

不稳定，ＳｖＯ２ 下降则适当延长辅助时间，按 １０％ ～
２０％的梯度、间隔 １０～２０ ｍｉｎ 减流量，同时与麻醉医

生商量调整血管活性药物以达到最佳状态。 转流超

过 １２０ ｍｉｎ 追加白蛋白 １５～２０ ｍｌ，转流超过 １５０ ｍｉｎ
复查肝功能以了解白蛋白和总蛋白水平，较高的蛋

白水平有利于维持较高的胶体渗透压［１０－１１］。 后并

行期间使用超滤，停机时 ＨＣＴ 达到 ０．３５ 或以上。
１．４　 统计学处理　 数据统计采用 ＳＰＳＳ ２０，数据描

述采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，非正态分布资料则

采用中位数（四分位间距）， Ｐ ＜０．０５ 有统计学差异。

２　 结　 果

全组患者均顺利完成手术且顺利脱离 ＣＰＢ，其
中 ６１ 例患儿采用常规超滤；７ 例患儿在转流期间乳

酸＞５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＣＰＢ 复温过程中采用零平衡超滤。
全组患儿转中尿量均满意 １０ ～ ２００ ｍｌ，转流时间

４４～２７１ ｍｉｎ，阻断时间 ２０ ～ ９３ ｍｉｎ，辅助时间 １７ ～
１９２ ｍｉｎ，其中 ７ 例延迟关胸，４４ 例安置临时起搏器

电极，１５ 例行腹膜透析治疗，９ 例行一氧化氮治疗。
１ 例术后持续酸中毒低心排血量综合征死亡。 平均

呼吸机时间（６．９２±０．６８）ｄ，住院时间（１８．５５±１．３４）ｄ。

３　 讨　 论

ＴＡＰＶＣ 是一种少见的先天性心脏畸形，占全部

先天性心脏病畸形的 １．５％ ～３％，如未及时治疗，大
部分在 ３ 个月内死亡，如伴有严重的肺静脉回流梗

阻，多于出生后数日内死亡。 其特征是所有肺静脉

均不与左心房相连接，而是直接或间接通过异常血

管回路异位连接于右心房，导致右心负荷过重，同时

必须合并有持续体循环和肺循环的分流以维持存

活［１－２］。
３．１　 预充液的管理［３］ 　 尽可能减少预充量，本科采

用改良后的管道，预充量在 ２００ ～ ２２０ ｍｌ（包含超滤

器及管道），根据患儿术前的检验结果计算加入红

细胞、白蛋白及血浆的量，保证转流开始患儿的

ＨＣＴ 在 ０．３０ 左右的水平，胶体渗透压在正常或偏高

的水平范围，由于本科无胶体渗透压仪器，转中晶胶

比维持在 １ ∶ ３～１ ∶ ４ 之间以估测胶体渗透压，较高

的蛋白水平有利预防患儿术后水肿及肺损伤［５］。
库血常规经血液回收机清洗，以去除破碎的红细胞、
高钾、高糖、高乳酸和库血保存液［４］，超滤均压入泵

控制流量，转流前即对预充液进行超滤优化，控制预

充量维持在 ２００～２２０ ｍｌ。

表 １　 库血洗涤前后血气对比（ｎ＝ ２０）

项目 清洗前 清洗后 Ｐ 值

Ｋ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２２．４（２０．５，２４．１） ２．６（１．８７，２．９５） ＜０．００１

Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２５．４５（２３．３５，２７．６０） ６．０５（４．１２，６．５０） ＜０．００１

Ｌａｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２６．３（２３．７５，２７．５７） ６．５５（５．１２，９．００） ＜０．００１

Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １５５（１５０．０，１６８．７） １９０（１８６．００，１９３．００） ＜０．００１

　 注：Ｇｌｕ：葡萄糖；Ｌａｃ：乳酸；Ｈｂ：血红蛋白。
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３．２　 前并行的管理 　 前并行循环期间根据血气分

析调整流量及气流量，使 ＳｖＯ２ 维持在 ６５％ ～ ７５％，
ＰａＯ２维持在 １２０～１８０ ｍｍ Ｈｇ，追加碳酸氢钠控制 ＢＥ
在＋３～ －３ 之间，前并行循环期间 Ｋ＋和 Ｃａ２＋偏低不予

处理。 阻断升主动脉前行常规超滤，使 ＨＣＴ 维持在

０．３２～０．３４。
３．３　 心肌保护　 待降温至 ３４℃或以下，阻断升主动

脉，灌注 ＨＴＫ 液，有研究表明 ＨＴＫ 液对婴幼儿未成

熟心肌的保护效果更加理想［６］，因 ＨＴＫ 液的灌注量

大，易引起低钠高钾，在灌注过程中尽量用外吸吸

引，将含血较少的 ＨＴＫ 液予以丢弃，其中 ２０ 例 ＨＴＫ
液含血量较多，使用改良管道将灌注后的 ＨＴＫ 液和

血液混合液收集至其他容器，以避免过多进入储血

罐稀释血液，待 ＨＴＫ 液灌注完毕后再滴回储血罐，
同时采用常规超滤，以维持液面平衡，去除过多的水

分，避免液面波动过大。 因 ＨＴＫ 液内不含 Ｎａ＋，ｐＨ
≤６．８，灌注 ＨＴＫ 液期间 ＢＥ＜－３，需加入碳酸氢钠，
血气分析提示轻度低钠血症（１３０ ～ １３５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）或

正常水平，无需特殊处理，开放升主动脉后血气分析

血钠均在正常水平。 因患儿体重小，常规超滤压泵，
保证主泵流量的精确性。
３．４　 后并行循环　 待手术矫治结束复温至 ２９～３０℃
时开放升主动脉，复温期间加入甲泼尼龙 １０ ｍｇ ／ ｋｇ
和 ２５％硫酸镁 １ ｍｌ，同时开启常规超滤和 ／或加入库

血以提高 ＨＣＴ，根据血气分析调整流量和气流量，待
开放升主动脉心脏复苏满意后纠正离子水平。 其中

４４ 例辅助期间留置临时起搏器电极，由于此组患儿

左心室小，每搏输出量少，术后常出现低心排出量综

合征，安装临时起搏器提高心率可增加心输出量，缓
解心衰症状，提高心率后左室舒张时间缩短，左心容

量负荷减轻，可有效减少肺出血。 ２１ 例常规减流量

停机。 ４０ 例患儿由于左心室较小，血压不易维持，采
用延长辅助时间方法。

４　 结　 论

新生儿 ＣＰＢ 预充量要小，维持容量平衡；ＴＡＰＶＣ
患儿多伴有不同程度的左心室发育不良，每搏输出量均

低于正常，减流量需缓慢；维持较高且稳定的蛋白水平；
精细化管理，与外科医生和麻醉医生的三方配合尽量缩

短手术时间，对手术的结局都起到重要的作用。
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低体重婴儿复杂性先天性心脏病手术的体外循环管理

王　 蕾，陈良万，杨立平，杜剑之，吕晓钗，侯艳婷

［摘要］：目的　 总结低体重婴儿复杂性先天性心脏病手术的体外循环（ＥＣＣ）管理方法和经验。 方法　 回顾 ７０ 例低体重

婴儿复杂性先天性心脏病手术的 ＥＣＣ 管理要点及临床资料。 结果　 全组 ＥＣＣ 转流时间（１１５．３８±３５．４８）ｍｉｎ，主动脉阻断时间

（６５．３２±２８．１５）ｍｉｎ，均顺利停机，术后机械通气时间（６０．０±４７．２）ｈ，ＩＣＵ 停留时间（５．７±３．８）ｄ，术后并发重症肺炎 ４ 例，并发肾

功能不全 ３ 例，术后并发低心排早期死亡 １ 例，死亡率 １．４３％。 结论　 优化预充，维持合适的红细胞比容及灌注流量，加强液

体出入平衡的管理，良好的心肌保护，是减少低体重婴儿复杂性先天性心脏病术后并发症及死亡率的 ＥＣＣ 技术关键。
［关键词］：　 体外循环；复杂性先天性心脏病；低体重婴儿；预充；超滤
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　 　 随着心脏外科的发展，低龄低体重婴儿复杂性

先天性心脏病手术呈上升趋势。 小儿患者的病理生

理特点与成人有很大不同［１］，其对手术及体外循环

（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ＥＣＣ） 的耐受性差。 因

此，提高婴儿复杂性先天性心脏病手术的 ＥＣＣ 管理

很重要，但目前尚未有统一的小儿心脏手术 ＥＣＣ 管

理指南［２］，多数医疗机构是根据 ＥＣＣ 灌注医师、外
科医师、麻醉医师的经验来进行管理［３］。 本研究则

通过分析 ２０１６ 年 ４ 月至 ２０１８ 年 １０ 月 ７０ 例体重小

于 １０ ｋｇ 婴儿复杂性先天性心脏病畸形矫治手术的

ＥＣＣ 管理要点及临床资料进行经验总结。

作者单位： ３５０００１ 福州，福建医科大学附属协和医院 心脏

外科

通讯作者： 陈良万，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｌｉａｎｇｗａｎ＠ ｔｏｍ．ｃｏｍ

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ７０ 例患儿均依据临床表现、胸片、
心电图及超声心动图明确诊断。 基本临床资料见表

１。 ３ 例患儿因反复肺炎、心力衰竭在症状治疗控制

后行限期手术。
１．２　 ＥＣＣ 方法 　 使用设备及装置：Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ⅲ型人

工心肺机、婴儿中空纤维膜式氧合器 （日本泰尔

茂）、血液透析器 ８０３（意大利 Ｂｅｌｌｃｏ Ｓ．ｒ． ｌ．）、一次性

婴儿管道及微栓过滤器和负压辅助静脉引流（ｖａｃｕ⁃
ｕｍ ａｓｓｉｓｔ ｖｅｎｏｕｓ ｄｒａｉｎａｇｅ，ＶＡＶＤ）装置（国产希健）、
血液回收机（ＣＡＳＴ）。 预充液成分：滤白悬浮红细

胞、人血白蛋白、５％碳酸氢钠、肝素、２５％硫酸镁、乌
司他丁、甲强龙。 在使用库存红细胞预充前采用血

液回收机清洗库血以减少其乳酸、高钾等成分。 患
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表 １　 患者基本临床资料（ｎ＝ ７０，􀭰ｘ±ｓ）

项目 数值

男 ／ 女（ｎ） ４０ ／ ３０

年龄（月） １～１２（７．４９±３．９２）

　 ＜３ 个月（ｎ） １３

　 ３～６ 月（ｎ） １７

　 ＞６～１２ 个月（ｎ） ４０

体重（ｋｇ） ３．５～１０．０（７．０６±１．９２）

　 ≤５ ｋｇ（ｎ） １９

法洛四联症（ｎ） ３７

完全型肺静脉异位引流（ｎ） １５

完全型心内膜垫缺损（ｎ） ８

右室双出口（ｎ） ５

完全性大动脉转位（ｎ） ２

肺动脉闭锁（ｎ） ３

儿入手术室后即予变温毯保温，转流前预充液加温

至 ３６．０～３７．０℃。 患儿均采用气管内插管静吸复合

麻醉，予肝素 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 行全身肝素化，活化全血凝固

时间（ａｃｔｉｖｉｔｙ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）＞４８０ ｓ 后，行升

主动脉、上下腔静脉插管。 ＥＣＣ 转流降温，鼻咽温

降至 ３０～３２℃时阻断升主动脉，经主动脉根部灌注

冷的组氨酸－色氨酸－酮戊二酸单酰胺（Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ－
Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ－Ｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ，ＨＴＫ）液 ３０～５０ ｍｌ ／ ｋｇ。 根

据患儿心内畸形的复杂程度及手术时间长短采用浅

低温高流量、中低温中高流量、深低温低流量 ＥＣＣ
方法。 术中静脉回流欠佳时采用 ＶＡＶＤ 装置促进静

脉回流。 转流中红细胞比容（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）维持在

０．２５～０．３０。 主要手术步骤完成后即开始缓慢复温，
适当提高灌注流量及氧浓度。 开放升主动脉且心脏

复跳 ５～１０ ｍｉｎ 后，常规补充葡萄糖酸钙 １．０ ｇ 提高心

脏收缩力，同时根据氧合器液平面及患儿 ＨＣＴ 情况

进行超滤去除机体多余水分，使停机前 ＨＣＴ≥０．３５。
术中持续监测平均动脉压、中心静脉压、泵压、血气、
ＡＣＴ、鼻咽温、肛温、氧合器动静脉端血温等，并调整

各项参数在正常范围内。 辅助循环至血流动力学稳

定，鼻咽温达到 ３７．０℃、肛温 ３６．０℃后停机。 浅中低

温 ＥＣＣ 主要采用 α－稳态、深低温 ＥＣＣ 时采用 ｐＨ－稳
态方法管理血气。
１．３ 　 统计学方法 　 本研究统计分析由 ＳＰＳＳ ｆｏｒ
Ｗｉｎｄｏｗｓ ２５．０ 统计软件包完成。 对各研究变量进行

描述性分析，计量资料用（􀭰ｘ±ｓ）表示。 计数资料以

频数和率表示。

２　 结　 果

所有患儿均顺利停机，其中 ２ 例患儿由于术前

心功能差、肺动脉高压等因素导致停机困难，予延长

后并行辅助时间，维持水、电解质、酸碱平衡，缓慢减

流量，最后均顺利停机。 １ 例完全性大动脉转位在

ＥＣＣ 停机后关胸时为避免心肌水肿、心脏肿胀引起

的血流动力学不稳定予延迟关胸，并在术后 ２ ｄ 予

再次关胸。 二次气管插管 ３ 例，其中 ２ 例为拔管后

肺部感染加重，１ 例为转入普通病房后出现误吸。 ４
例患儿术后肺部感染严重，予加强抗感染等治疗后

肺炎逐渐好转吸收。 ３ 例患儿术后尿少，血流动力

学欠稳定，予行腹膜透析治疗，并在 ３ ～ ５ ｄ 后尿量

恢复、循环稳定后停止透析。 １ 例完全性大动脉转

位术后并发低心排血量综合征术后早期死亡，死亡

率 １．４３％，其余患儿手术效果满意，均恢复良好痊愈

出院。 见表 ２。

表 ２　 患者 ＥＣＣ 术中和术后情况（ｎ＝ ７０）

项目 数值

术中情况

　 预充量（ｍｌ） １８０～４００（２６７．９４±７６．７３）

　 预充红细胞量（Ｕ） ０～１（０．６５±０．３５）

　 转流中红细胞总用量（Ｕ） ０～２（１．７１±０．５３）

　 无库血预充（ｎ） ９

　 ＥＣＣ 中未用血（ｎ） ４

　 ＥＣＣ 转流时间（ｍｉｎ） ６０～２０６（１１５．３８±３５．４８）

　 主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ２７～１４７（６５．３２±２８．１５）

　 阻断过程最低温度（℃）

　 　 ≥３０～３２（ｎ） ４０

　 　 ≥２６～３０（ｎ） １５

　 　 ≥２３～２６（ｎ） １０

　 　 ＜２３（ｎ） ４

　 流量［ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）］

　 　 １２０～２００（ｎ） ４０

　 　 ９０～１５０（ｎ） １５

　 　 ５０～９０（ｎ） １０

　 　 ０～４０（ｎ） ５

　 心脏自动复跳率（％） １００

　 超滤量（ｍｌ） ２００～４００（３１０．４５±８０．８６）

　 尿量（ｍｌ） １０～４０（２１．５７±９．８０）

　 延迟关胸（ｎ） １

术后情况

　 ＩＣＵ 停留时间（ｄ） １～１８（５．７±３．８）

　 机械通气时间（ｈ） ６～２１６（６０．０±４７．２）

　 普通病房住院时间（ｄ） ４～３６（１１．０±６．４）

　 二次气管插管（ｎ） ３

　 重症肺炎（ｎ） ４

　 肾功能不全、行腹膜透析（ｎ） ３

　 低心排早期死亡（ｎ） １
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３　 讨　 论

复杂性先天性心脏病婴儿体重低，各脏器发育

不成熟，心脏本身存在较严重的解剖学畸形，术前心

功能差，手术及 ＥＣＣ 转流时间长，ＥＣＣ 中的血流动

力学改变、炎症反应、血液稀释、低温等对其打击较

大，因此提高 ＥＣＣ 的管理水平极为重要。 通过回顾

性分析相关病例，笔者认为以下方面较为重要。
３．１　 优化 ＥＣＣ 预充　 ＥＣＣ 中血液与管道表面接触

激活了炎症反应，导致患儿 ＩＣＵ 停留时间延长，术
后并发症及死亡率增加［４］。 ＥＣＣ 管道表面涂层是

降低炎症反应的有效措施［５］。 减少 ＥＣＣ 管道长度

和内径可减少总预充量及输血量，且不增加术后的

并发症和死亡率［６］。 因此，本研究全组病例均采用

具有亲水涂层的预充量小的进口婴儿膜式氧合器，
ＥＣＣ 管道内径为 １ ／ ４ 或 ３ ／ １６，通过缩短管道长度及

减小管道内径、运用 ＶＡＶＤ 装置（补偿预充管道缩

短、与手术台高度差减少导致的重力辅助静脉引流

作用的削减），保证静脉引流通畅，使预充量减低至

１８０ ｍｌ。 低体重患儿预充液主要采用库血及白蛋

白，但笔者也根据每个患儿的自身特点制定预充方

案，对体重大于 ８ ｋｇ、术前 ＨＣＴ＞０．３３ 者采用万汶及

白蛋白预充，不采用库血预充，从而减少输血并发

症、节约血液资源。 在 ＥＣＣ 转流前进行管道自身循

环，使白蛋白覆盖于管道上，但也不宜过早加入白蛋

白使其与管道接触致变性。 另外，全组病例在预充

液中加入乌司他丁 １ 万 Ｕ ／ ｋｇ、甲强龙 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 以

减轻炎症反应［７－８］。 通过这些措施达到优化预充、
减轻炎症反应的效果。
３．２　 合适的血液稀释　 婴儿新陈代谢旺盛，对缺氧

的耐受性差，血容量少，体液代谢的调节机制不完

善，ＥＣＣ 的稀释性预充会使 ＨＣＴ 及血浆胶体渗透压

明显下降，导致缺氧、组织器官水肿等并发症。 因

此，小儿 ＥＣＣ 中常采用库血预充［９］。 本组病例中，
根据患儿体重及术前 ＨＣＴ 情况，在预充液中加入红

细胞和白蛋白，转流中维持较高的 ＨＣＴ 和胶体渗透

压。 ＥＣＣ 中输血可能导致相关并发症，如术后机械

通气时间延长、ＩＣＵ 停留时间延长、血管活性药用量

增加，甚至明显增加死亡率，或成为术后死亡的独立

危险因素［１０－１１］。 因此，对部分体重大于 ８ ｋｇ、术前

ＨＣＴ 在 ０．３３ 以上的患儿采用无库血预充，并通过减

少预充量、减少血液稀释，以及转流中运用超滤技

术，使术中 ＨＣＴ 维持在较高水平以保证机体的氧

需，避免了 ＥＣＣ 中输血。 Ｗｏｌｆｇａｎｇ Ｂｏｅｔｔｃｈｅｒ 等也报

道了 ３ 例体重小于 ５ ｋｇ 的心脏手术患儿因父母信

仰因素而禁止输血，通过减小 ＥＣＣ 管道预充量避免

了术中及住院期间输血［１０］。 可见，对于低体重患儿

实现无库血预充并非困难。 另外，对大部分需输血

患儿，采用血液回收机对库血进行清洗以去除库血

中高钠、高钾、高糖及高乳酸等不利成分，减轻输血

并发症及炎症反应。
３．３　 超滤　 ＥＣＣ 中使用超滤技术可减少炎症反应

和提高手术预后［１２］，包括常规超滤（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｕｌ⁃
ｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＣＵＦ），零平衡超滤 （ｚｅｒｏ－ｂａｌａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａ⁃
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＺＢＵＦ）和改良超滤（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，
ＭＵＦ）三种。 全组病例在 ＥＣＣ 转流中，根据氧合器

液面情况、ＨＴＫ 液吸回循环情况及 ＨＣＴ 值，均进行

ＣＦＵ 去除机体多余的水分，使转流中 ＨＣＴ 维持在

０．２５～ ０．３０，停机后 ＨＣＴ≥０．３５，保证机体的氧需。
转流时间长者使用 ＺＢＵＦ 减少炎性因子。 因停机前

患儿 ＨＣＴ 均已达目标水平，全组病例并未行 ＭＵＦ。
这三种超滤技术并不是相互排斥的，应根据不同患

者的具体情况采用一种或多种超滤方式，使患者在

ＥＣＣ 中维持合适的 ＨＣＴ，减少输血用量，减少炎症

反应，维持水电解质、酸碱平衡。
３．４　 灌注流量和灌注压 　 婴幼儿体重轻、代谢旺

盛，基础耗氧量及心率是成人的 ２ 倍，就代谢需要而

言，婴幼儿较成人需要更高的灌注流量。 全组病例

在 ＥＣＣ 中维持较高的灌注流量，对部分存在解剖分

流、动脉导管未闭或侧支循环的患儿及 ＥＣＣ 中有超

滤等旁路分流时，则需提高灌注流量，使灌注压维持

在 ３０～６０ ｍｍ Ｈｇ，避免低灌注流量导致的术后脑损

伤［１３］。 对于法洛四联症、右室双出口等紫绀型先天

性心脏病患儿，因侧支循环丰富，手术时心内回血

多，则予降低温度及流量，以提供清晰的术野。
３．５　 心肌保护　 心肌保护是心脏外科手术永恒的

核心关注点。 心肌保护液主要包括含血停搏液及晶

体停搏液，ＨＴＫ 液属于后者。 ＨＴＫ 液作为心肌保护

液，具有单次灌注、作用时间长、不影响外科操作的

优点，其为低钠、微钙、稍高钾的心肌保护液，并含有

组氨酸 ／组氨酸盐缓冲系统，含色氨酸、α－酮戊二酸

等能量代谢底物，含氧自由基清除剂甘露醇，有利于

ＡＴＰ 的生成和保存，在缺血再灌注时能减少氧自由

基损伤。 婴幼儿未成熟心肌收缩性和顺应性差，易
导致心功不全；摄取与排出钙的能力差，停搏液中若

含钙过高易造成缺血后钙超载；更能耐受缺氧，但抗

氧化系的酶活性低，易受氧自由基损伤。 因此，全组

病例均采用 ＨＴＫ 液作为心肌保护液，这在阻断时间

较长的婴儿复杂重症先天性心脏病手术中，可减轻

多次灌注停搏液造成的心肌水肿，避免外科手术的
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中断，减轻对未成熟心肌的打击［１４］。 含血停搏液配

制方便经济，含氧合血及丰富的能量底物、缓冲系统

等，使心肌保护更接近生理状态。 ＨＴＫ 液与含血停

搏液在心肌保护方面各有优缺点，但对于重症复杂

先天性心脏病手术、手术时间长者，使用 ＨＴＫ 液可

能更具有优势［１４－１７］。 但 ＨＴＫ 液单次灌注量较大，
易引起血液稀释，因此在灌注 ＨＴＫ 液时需切开右房

及时将其吸走，若有较多 ＨＴＫ 液不可避免得吸回体

循环中，则需及时进行超滤，避免引起血液稀释、低
钠血症及内环境紊乱。 全组病例均自动复跳，术后

仅 １ 例患者出现低心排血量综合征，故显示出 ＨＴＫ
液较好的心肌保护效果。
３．６　 其他　 ①温度管理：患儿入室后即予变温水毯

保温，转流前预充液加温至 ３６～３７℃，避免转机后机

体突然受冷刺激而诱发心室颤动，术中缓慢降复温，
鼻咽温达 ３７℃、肛温达 ３６℃时停机，停机后予变温

水毯继续保温，同时也需避免血温超过 ３７℃而造成

脑损伤。 ②全组病例在 ＥＣＣ 过程中定时监测血气

分析，根据不同温度联合应用 ｐＨ－稳态和 α－稳态两

种血气分析方法，在浅中温 ＥＣＣ 时采用 α－稳态，在
深低温 ＥＣＣ 时使用 ｐＨ－稳态。 ③维持电解质平衡：
术中常规使用镁剂稳定细胞膜，注意血钾，避免因低

钾、低镁引起心律失常，在心脏复跳 ５ ～ １０ ｍｉｎ 后常

规使用钙剂增强心肌收缩力，避免因血液稀释、碱中

毒、输入柠檬酸库血所致的低钙血症。
综上，对低体重复杂性先天性心脏病婴儿，在

ＥＣＣ 中应选择具有涂层的预充量小的膜式氧合器，
通过缩短管道长度及内径减少预充量，并运用

ＶＡＶＤ 装置保证静脉引流通畅，根据每个患儿的特

点选择库血或无库血预充，从而减少血液稀释、减少

ＥＣＣ 期间血制品输注、保护血液资源。 另外，通过

超滤技术加强液体出入平衡的管理、减少炎性因子，
术中维持合适的 ＨＣＴ 和灌注流量。 使用 ＨＴＫ 液为

心肌保护液，减少多次灌注心肌保护液造成的心肌

水肿从而提供良好的心肌保护，同时注意温度与流

量的管理、维持血气分析及内环境的稳态，这些都是

减少低体重婴儿复杂性先天性心脏病 ＥＣＣ 术后并

发症及死亡率、提高手术成功率的 ＥＣＣ 技术关键。
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动脉到动脉改良超滤技术在小儿心脏手术中的应用

孙　 煦，朱悦倩，杨　 菁，姚　 昊

［摘要］：目的　 比较动脉－动脉改良超滤（ＭＵＦ）和动脉－静脉 ＭＵＦ 在小儿心脏手术中的效果。 方法　 选取 ２０１６ 年 １ 月

至 ２０１７ 年 １２ 月入住本院的 ６８ 名心脏手术患儿（３ 个月＜年龄＜２ 岁，体重＜１５ ｋｇ）作为本次研究对象，将其随机分为对照组（ｎ
＝ ３３）行常规改良超滤，实验组（ｎ＝ ３５）行动脉－动脉改良超滤。 观察两组患儿在体外循环时间、停机时和改良超滤结束时的

红细胞比容、体温、改良超滤时长、术后 ４ ｈ 红细胞悬液输注量、术后 ６ ｈ 心包纵膈引流量、术后呼吸机辅助时间和监护室滞留

时间。 结果　 两组在体外循环时间、改良超滤前后红细胞比容、术后呼吸机辅助时间和监护室滞留时间均无明显差异（ Ｐ ＞
０．０５），但是实验组在超滤时长、超滤后体温变化、术后 ６ ｈ 心包纵膈引流量以及术后 ４ ｈ 红细胞悬液输注方面小于对照组，有
明显差异（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 动脉－动脉改良超滤方法可以明显缩短超滤时间和减少患儿体温变化，减少红细胞悬液的输注。
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　 　 改良超滤（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＭＵＦ）是 Ｎａｉｋ
等人于 １９９１ 年首次应用于临床的一项体外循环

（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）技术。 其主要目的

是：滤除血管内水分、浓缩血液和清除炎性介质。 目

前使用最多的 ＭＵＦ 连接方式为主动脉－超滤泵－滤
器－右心房。 其在超滤时会导致心脏左向右分流，
在超滤速度过快时分流尤为明显，而如果超滤速度
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不够，超滤时间过长，常常会导致患儿体温下降。 本

研究中笔者使用灌注针头－左心泵－超滤器－微栓过

滤器－主动脉的 ＭＵＦ 连接方式，总结 ２０１６ 年 １ 月至

２０１７ 年 １２ 月入住本院的 ６８ 例心脏手术患儿（３ 个

月＜年龄＜２ 岁，体重＜１５ ｋｇ）的临床经验。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １２ 月入住本
院的先天性心脏病患儿，排除术前有肺部感染、贫血

及心衰的患儿后共有 ６８ 例入选。 所有患儿术前均经
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心脏彩超、心电图确诊，手术由同一小组完成。 根据

改良超滤方式不同分为两组。 对照组（ｎ ＝ ３３）行常规

ＭＵＦ，男 １４ 例，女 １９ 例。 实验组（ｎ ＝ ３５）行动脉－动
脉 ＭＵＦ，男 １６ 例，女 １９ 例。 两组患者性别、年龄、体
重资料比较差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。

表 １　 两组患者一般临床资料和手术方式比较

项目
对照组

（ｎ＝ ３３）
实验组

（ｎ＝ ３５）
Ｐ 值

年龄（月） １４．０±１０．５ １３．５±１１．５ ０．８５２

男［ｎ（％）］ １４（４２．４） １６（４５．７） ０．７８５

体重（ｋｇ） ９．２±３．１ ９．５±３．４ ０．７０６

房间隔缺损修补术［ｎ（％）］ １５（４５．５） １６（４５．７） ０．８９４

室间隔缺损［ｎ（％）］ １８（５４．５） １９（５４．３） ０．８９４

１．２　 方法

１．２．１　 麻醉和手术方式 　 所有手术均采用单腔气

管插管，静吸复合麻醉，常规正中开胸，上、下腔静

脉、升主动脉插管建立 ＥＣＣ。 心内操作结束后，待
膀胱温≥３５．５℃即停止 ＥＣＣ 开始 ＭＵＦ。 两组患儿

手术方式上无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。
１．２．２ 　 ＥＣＣ 方式 　 所有患者均使用人工心肺机

（Ｍａｑｕｅｔ ＨＬ２０ 型）、膜式氧合器（Ｔｅｒｕｍｏ ＲＸ１５ 型）、
血氧饱和度及红细胞比容（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）监测仪

（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ ＢｉｏＴｒｅｎｄ）、超滤器（Ｍａｑｕｅｔ ＢＣ２０ Ｐｌｕｓ）、
动脉微栓滤器及 ＥＣＣ 管道（国产科威婴儿型）。 用

４℃复方电解质溶液（勃脉力 Ａ）５００ ｍｌ ＋１０％氯化

钾 ７．５ ｍｌ 晶体心脏停搏液 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ 灌注心肌行心

肌保护。 采用聚明胶肽注射液（菲克雪浓）全胶体

预充、２０％甘露醇 ２０ ｍｌ。 体重≤１０ ｋｇ 患儿预充另

加入 ２ Ｕ 红细胞悬液和 ５％碳酸氢钠 ４０ ｍｌ。 控制

预充液静态液面在 １００～１５０ ｍｌ。 两组患儿 ＥＣＣ 期

间持续加入勃脉力 Ａ，采用零平衡超滤，ＭＵＦ 在

ＥＣＣ 结束后开始，控制超滤泵速度 ２００ ｍｌ ／ ｍｉｎ，超
滤过程中持续加入勃脉力 Ａ 保持贮血器液面在 ５０
ｍｌ 水平，ＭＵＦ 至红细胞比容（ＨＣＴ）监测显示降低时

停止。 对照组 ＭＵＦ 连接方式见图 １，绿色箭头为左

心吸引血流方向，黑色箭头为 ＭＵＦ 血流方向。 实验

组 ＭＵＦ 连接方式见图 ２，绿色箭头为左心吸引血流

方向，红色箭头表示术中超滤的血流方向。 实验组

ＭＵＦ 一定要在开放后充分排除左心吸引管内气体，
停机后夹闭左心泵与回流室之间的连接，开始

ＭＵＦ，其血流方向如黑色箭头所示。
１．３　 观察指标　 分别观察并记录两组患儿 ＥＣＣ 时

间、停机和 ＭＵＦ 结束时 ＨＣＴ、ＭＵＦ 时间、停机时和

注：黑色箭头：常规 ＭＵＦ；绿色箭头：左心引流。
图 １　 常规 ＭＵＦ 示意图

注：黑色箭头：动脉－动脉 ＭＵＦ；绿色箭头：左心引流；
红色箭头：常规 ＭＵＦ。

图 ２　 动脉－动脉 ＭＵＦ 示意图

ＭＵＦ 结束时膀胱温、比较 ＭＵＦ 效果。 记录两组患

儿术后 ４ ｈ 红细胞悬液输注量、６ ｈ 心包纵膈引流

量、呼吸机辅助时间和监护室滞留时间、比较两种

ＭＵＦ 方式对术后的影响。
１．４　 统计方法　 所有数据均采用 ＳＰＳＳ １９．０ 处理，
计量资料采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，计数资料采

用例数（百分比）表示。 组间比较采用独立样本 ｔ 检
验，本研究中涉及到的年龄性别的匹配、一般人群特

征描述、临床特征分布等通过 Ｐｅａｒｓｏｎ’ ｓ χ２检验或

ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ ｔ 检验进行统计分析。 Ｐ ＜０．０５ 为有统计学

意义。

２　 结　 果

　 　 两组患儿均治愈出院。 随访 ６ ～ １２ 个月，均恢

复良好。 对照组与实验组比较 ＥＣＣ 时间、ＭＵＦ 前后

ＨＣＴ 变化、术后呼吸机辅助时间和监护室滞留时间

均无明显差异（ Ｐ ＞０．０５），但是实验组在 ＭＵＦ 时长、
ＭＵＦ 后体温变化、术后 ６ ｈ 心包纵膈引流量以及术

后 ４ ｈ 红细胞悬液输注方面均小于对照组，两者之

间有明显差异（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ２。
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表 ２　 两组术中及术后资料对比结果（􀭰ｘ±ｓ）

项目 对照组（ｎ＝ ３３） 实验组（ｎ＝ ３５） Ｐ 值

ＥＣＣ 时间（ｍｉｎ） ８５．０±５４．０ ８４．０±５６．０ ０．９４１

停机 ＨＣＴ ０．２４５±０．０３ ０．２５０±０．０３ ０．４５７

ＭＵＦ 结束 ＨＣＴ ０．３３０±０．０２ ０．３４１±０．０３ ０．０８２

ＭＵＦ 时间 （ｍｉｎ） １０．０±２．０ ７．０±２．０ ＜０．００１

停机时膀胱温（℃） ３６．２±０．３ ３６．２±０．３ １．０００

ＭＵＦ 结束膀胱温（℃） ３５．６±０．２ ３５．２±０．２ ＜ ０．００１

术后 ４ ｈ 红细胞悬液输注量 （ｍｌ） １００．０±３０．０ ８０．０±２０．０ ０．００２

术后 ６ ｈ 心包纵膈引流量（ｍｌ） ８０．０±２０．０ ６０．０±３０．０ ０．００２

呼吸机辅助时间（ｈ） ６．０±３．５ ６．５±４．０ ０．５８６

监护室滞留时间（ｄ） ３．０±２．０ ３．０±２．０ １

　 注：术后监护室维持患儿 ＨＣＴ≥０．３０，在 ＨＣＴ≤０．２７ 时输注红细胞悬液。

３　 讨　 论

１９ 世纪 ７０ 年代末，Ｍａｇｉｌｌｉｇａｎ 等将超滤技术引

入 ＥＣＣ。 ２０ 世纪 ９０ 年代初，Ｎａｉｋ等首先将 ＭＵＦ 技

术应用于婴幼儿 ＥＣＣ 手术中。 目前 ＭＵＦ 技术已经

成为小儿心脏手术中常用的一项 ＥＣＣ 技术［１］。 其

主要目的是为了在 ＥＣＣ 停止后滤除组织多余水分，
清除炎性介质，减轻组织水肿。 改善血流动力学和

肺顺应性，从而提高患者循环和呼吸功能；浓缩红细

胞使得 ＣＰＢ 机器余血快速回输体内，达到了术后快

速提高机体 ＨＣＴ 的目的。 减少术后输血、改善患儿

预后［２］。 据报道，ＭＵＦ 可明显降低小儿心脏手术后

机械辅助时间和监护室滞留时间［３－５］。
目前常用的 ＭＵＦ 连接方式为：主动脉－超滤泵－

滤器－右心房。 其主要优点是可以将 ＭＵＦ 后的高

ＨＣＴ 血液直接经过右心系统输入肺，起到较好的肺

保护功效。 但是其缺点有：①ＭＵＦ 过程造成左－右
分流，在 ＭＵＦ 速度快时分流更加明显。 ②效率较

低，ＭＵＦ 所需时间较长，血液暴露于手术室低温环境

时间偏长，ＭＵＦ 后体温下降明显，增加出血风险。 ③
ＭＵＦ 需要额外的超滤泵才能进行，在需要两路右心

吸引的手术中这个缺点更加明显。
笔者使用的 ＭＵＦ 连接方式为：灌注针头－左心

泵－超滤器－微栓过滤器－主动脉。 其主要优点为：
①ＭＵＦ 时血液从主动脉－灌注针头流出最后从主动

脉插管流回主动脉，不存在左－右分流。 ②ＭＵＦ 效

率较高，因超滤出口端为主动脉，压力较高。 滤水速

度较快，ＭＵＦ 所用时间较短，减少了血液暴露于手术

室低温环境的时间，对患儿的体温影响较小，降低了

出血风险［６］，减少了输血。 ③无需额外的超滤泵（左

心泵即为超滤泵）。
在此种 ＭＵＦ 连接方式使用过程中笔者也发现

了一些不足之处：①管路连接太长，占用血液太多。
笔者在 ＭＵＦ 结束前，停止主泵，继续 ＭＵＦ，脱出体内

水分，从中心静脉加入去氧肾上腺素或者去甲肾上

腺素以维持血流动力学稳定。 直至上腔静脉压为 １
～２ ｃｍＨ２ Ｏ、有创动脉压为 ５０ ｍｍ Ｈｇ 左右时停止

ＭＵＦ，拔出左心排气管（灌注针头），缓慢开启超滤

泵，将 ＭＵＦ 管道中的血液缓慢还至体内。 ②因为

ＭＵＦ 出口在主动脉端，有动脉进气的风险。 使用中

将超滤液经过动脉微栓过滤器后进入主动脉，并且

在 ＭＵＦ 开始后将人工心肺机上的气泡报警装置安

装在 ＭＵＦ 管道的末端，如 ＭＵＦ 最后气泡报警装置

报警，立即停止 ＭＵＦ，可避免动脉进气的风险。 ③因

为此 ＭＵＦ 需要经过左心管道，所以开放升主动脉后

左心需要充分排气，如左心排气不全，ＭＵＦ 无法进

行。
虽然笔者在 ＭＵＦ 过程中尽量维持血流动力学

稳定，但是为了能将 ＭＵＦ 管道中的血液尽量还回体

内，通过 ＭＵＦ 将患儿体内水分滤出，使其静脉压处

于较低水平，虽然通过给予正性药物尽力维持血压

平稳，患儿低血压的时间也不长，但是客观上还是造

成了循环不稳定。 关于因动脉管路端高压的作用使

超滤速度过快，不易控制滤水量和维持血流动力学

稳定的问题［７］，在超滤过程中可以根据滤水速度的

大小和血流动力学监测调整主泵还血的速度，完全

可以避免血流动力学的不稳定。 另外，笔者发现 ８ ～
１０ ｋｇ 术前无贫血的患儿 ＭＵＦ 后 ＨＣＴ 可升至 ０．４０
以上，对于这部分患儿考虑可以通过缩短管道长度

等减少预充的措施后实现无血 ＥＣＣ。
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最后，安全有效的 ＭＵＦ 应包括以下方面：①在

短时间滤出多余水份，浓缩血液，提高 ＨＣＴ、胶体渗

透压和凝血因子的浓度；②滤出炎性介质，减轻炎症

反应，减轻组织水肿，改善心室收缩功能和舒张顺应

性以及肺功能，减少血管活性药物的使用；③有效处

理剩余机血，减少库血使用，起到血液保护的目的。
④降低超滤对体温的影响。 本研究是单中心的，样
本数量偏小，并且手术方式简单，ＥＣＣ 时间较短，这
些对本次研究的结果可能会有一定的影响。
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心脏再次手术的体外循环管理经验探讨

喻　 翔，廖顺琪，谭赵霞，罗　 明，杜　 磊

［摘要］：目的　 总结心脏再次手术的体外循环（ＥＣＣ）管理经验，以期改善患者预后。 方法　 回顾性分析 ２０１８ 年 ４ 月至

２０１８ 年 １０ 月实施的心脏再次手术病历资料 ２４ 例。 其中，经升主动脉－上下腔静脉插管 １０ 例，股动脉－上下腔静脉插管 １１
例，股动－静脉插管 １ 例，升主动脉－腔房管 ２ 例。 所有患者均在浅－中低温下行 ＥＣＣ，且均采用 ３～ ４ ∶ １ 冷含血心肌保护液。
结果　 本组心脏自动复跳 ２０ 例（８３％），体表除颤 ２ 例。 其中，３ 例因停机后循环功能不稳，立即再次循环辅助 １０ ｍｉｎ 左右停

机，其余均顺利停机。 本组患者无死亡病例，其中，术后发生急性肾损伤 ２ 例；手术切口感染 ２ 例；三度房室传导阻滞 １ 例；截
瘫 １ 例；肺部感染 １ 例；其余均治愈出院。 结论　 再次手术患者病史长、病情复杂，重视心肌保护，需采用综合的 ＥＣＣ 管理措

施，以改善患者预后。
［关键词］：　 体外循环；心脏再次手术；心肺转流；心肌保护
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　 　 随着生物瓣膜的普及和患者寿命的延长，在一

些心脏中心再次手术变得越来越普遍。 目前，心脏

再次手术占当前手术的 ５％～８％［１］。 此类患者病程

较长，病情较重，心脏功能差，心包粘连严重，出血风

险高，手术难度较大，手术时间明显延长。 手术死亡

率和术后并发症的发生率均明显高于首次手术患

者。 为改善患者预后，加快患者康复，在体外循环

（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）过程中的精细化管

作者单位： ６１００４１ 成都，四川大学华西医院麻醉科体外循环

组（喻　 翔、谭赵霞、罗　 明、杜　 磊）；６１００７５ 成都，成都中

医药大学（廖顺琪）
通讯作者： 杜　 磊，Ｅｍａｉｌ：２２９６５６６３４５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

理显得尤为重要。 本院 ２０１８ 年 ４ 月至 ２０１８ 年 １０
月行心脏再次手术 ２４ 例，特将 ＥＣＣ 管理经验总结

如下，以期为临床人员提供参考。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 本组共 ２４ 例患者，男性 １１ 例，女
性 １３ 例，年龄 １～７０（４０．６７±１９．６８）岁，体重 １０ ～ ８１
（５５．１９±１４．８９） ｋｇ，左室射血分数（ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＥＦ）值 ４０～６７（５８．７９±６．７）％。 其中，瓣膜置换或成

形术后因三尖瓣重度反流、二尖瓣重度反流与狭窄、
主动脉瓣重度反流与狭窄、人工瓣膜脱垂再次行三

尖瓣置换 ６ 例，二尖瓣置换＋三尖瓣成形 ４ 例，主动

５４３中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １２ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．６ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２８， ２０１９



脉瓣置换 ４ 例，Ｂｅｎｔａｌｌ 术 １ 例。 先天性心脏病术后

因右室流出道重度狭窄、肺动脉重度狭窄、二尖瓣重

度反流、主动脉瓣重度反流等再次行右室流出道重

建＋三尖瓣成形 １ 例，肺动脉狭窄矫治 ２ 例，二尖瓣

置换 ２ 例，主动脉瓣置换 ２ 例，部分型肺静脉异位引

流矫治 ２ 例。 再次手术距首次手术时间 ７ ｄ～３２ 年，
再次手术术前心功能（ＮＹＨＡ）Ⅱ级 ６ 例，Ⅲ级 １２
例，Ⅳ级 ２ 例。
１．２　 仪器与设备　 本组所有患者均使用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｓ５
人工心肺机（德国）、膜式氧合器（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ）；血液

浓缩器（日本）以及京精自体－３０００ 型血液回收机

（中国）。
１．３　 麻醉与手术方法 　 所有患者均采用气管内插

管静脉复合全身麻醉下手术，行正中开胸。 经升主

动脉和上下腔静脉插管建立 ＥＣＣ １０ 例，经股动脉－
上下腔静脉插管建立 ＥＣＣ １１ 例，经升主动脉－腔房

管建立 ＥＣＣ ２ 例，经股动－静脉插管建立 ＥＣＣ １ 例。
６ 例三尖瓣置换患者采用并行循环心脏不停跳下手

术，其余患者在主动脉阻断心脏停跳下完成。 患者

经正中切皮，摆锯劈开胸骨，第一次缝合的钢丝剪断

后暂不拉出，等胸骨锯开后再取出钢丝。 心包粘连

用电灼或剪刀锐性分离，紧贴壁层心包注意避免损

伤心肌及冠状动脉，充分暴露插管部位及手术入路，
必要时可切开胸膜，保留部分心包于心脏表面。
１．４　 ＥＣＣ 方法 　 预充液以乳酸钠林格液、佳乐施

（琥珀酰明胶注射液）为主，加入肝素抗凝，并且常

规辅以甘露醇 ２５０ ｍｌ、５０％人血白蛋白 １０ ｇ，根据术

前情况选择性加入甲泼尼龙、碳酸氢钠等。 所有患

者均中度血液稀释，转中维持红细胞比容（ｈｅｍａ⁃
ｔｏｃｒｉｔ， ＨＣＴ）０．２５ ～ ０．３０，根据术前血气检测结果决

定是否 ＥＣＣ 前放血或加入去白悬浮红细胞。 肝素 ３
ｍｇ ／ ｋｇ 全身抗凝，活化凝血时间 （ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ
ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）＞４８０ ｓ 转机。 经右上肺静脉或房间隔

插入左心引流管，避免心室膨胀，之后均匀降温，
防止室颤发生。 术中维持患者温度于 ３３～３５℃。 采

用 ３ ∶ １ ～ ４ ∶ １ 氧合血心肌保护，经主动脉根部或

左、右冠状动脉开口顺行灌注心脏停搏液，必要时行

冠状静脉窦持续逆行灌注。 其中，首次诱导灌注为

含胰岛素 ８ Ｕ 的高钾（３．０ ｇ）心脏停搏液，余下灌注

为无胰岛素的低钾（０．５ ｇ）液体；首次灌注剂量为 ２０
ｍｌ ／ ｋｇ，每 １５～２５ ｍｉｎ 或出现心肌电活动时再灌注一

次停搏液，剂量为 １０ ｍｌ ／ ｋｇ。 转中监测静脉血氧饱

和度（ＳｖＯ２）＞７０％，根据术中氧供与氧耗情况，维持

灌注压成人于 ６０ ～ ８０ ｍｍ Ｈｇ，婴幼儿 ３０ ～ ５０ ｍｍ
Ｈｇ。 心内手术操作结束前开始均匀复温，并且超滤

或改良超滤贯穿于整个 ＥＣＣ 全程。

２　 结　 果

患者一般情况、ＥＣＣ 时间、主动脉阻断时间、术
中超滤量、气管带管时间、ＩＣＵ 停留时间、血液回收

量、术中 ＨＣＴ、术后输血量等见表 １。 本组心脏自动

复跳 ２０ 例（８３％），体外除颤 ２ 例。 其中，３ 例因停

机后低心排血量综合征循环功能不稳，再次开机继

续循环辅助 １０ ｍｉｎ 左右，其余均顺利停机。 无死亡

病例，术后发生急性肾损伤 ２ 例，经透析后好转；手
术切口感染 ２ 例，经清创换药后治愈；三度房室传导

阻滞 １ 例，植入起搏器治疗；１ 例截瘫患者自动出

院；肺部感染 １ 例，经抗感染好转；余下患者均痊愈

出院。

表 １　 ＥＣＣ 术中及术后一般情况（ｎ＝ ２４）

项目 数值

ＥＣＣ 时间（ｍｉｎ） ５３～３５４（１３０±６９．０６）

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ０～２４７（６６．１３±６５．１８）

ＥＣＣ 中首次 ＨＣＴ ０．２２～０．３３（０．２６±０．０３）

ＥＣＣ 中末次 ＨＣＴ ０．１９～０．３２（０．２７±０．０３）

术中红悬使用量（Ｕ） １．５～３（０．９４±１．２６）

术中血浆使用量（ｍｌ） ２００～４５０（８７．５±１５８．２８）

术中血小板使用量（Ｕ） １～２（０．７５±０．５２）

术中尿量（ｍｌ） ２０～１ １５０（３３３．２５±２８６．５９）

超滤量（ｍｌ） ０～１０ ０００（２ ０４５．８３±２ １１０．８８）

氨甲环酸（ｇ） ０～２（１．０８±０．９５）

巴曲亭（Ｕ） ０～３（１．０４±１．０６）

纤维蛋白原（ｇ） ０～２（０．３８±０．７）

凝血酶原复合物（ＩＵ） ０～６００（１４１．６７±２４８．１９）

术中血液回收量（ｍｌ） １００～４００（２３４．７８±７５．８１）

术后气管带管时间（ｈ） ７～１６７．２８（４６．４５±４９．６９）

ＩＣＵ 停留时间（ｄ） ０～１５（３．６７±３．１）

术后输血（Ｕ） ０～６（１．９３±２．１８）

术后输血浆（ｍｌ） ０～４００（３３．３３±１１０．５５）

３　 讨　 论

精细化的 ＥＣＣ 管理，对心脏再次手术的成功起

着重要作用。 笔者现将本院对于此类手术的 ＥＣＣ
管理经验分享如下：
３．１　 ＥＣＣ 前准备

３．１．１　 环路的微型化　 对于此类手术，在组装环路

时尽可能剪短管路，减少患者血液直接与管路表面

接触的机会，避免凝血的激活，减少血液破坏。 特别

是对于小儿而言，ＥＣＣ 管路的微小化使预充量显著

减少，很大程度上缓解了低体重小儿血液稀释的矛
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盾［２］；对于心脏功能极差的患者，直接安装改良超

滤，迅速减轻患者全身容量超负荷状态及促进脏器

功能的恢复，充分起到节约用血的目的［３］。
３．１．２　 大出血紧急转机的预防与处理 　 对于再次

手术，本院灌注师均有高度的思想戒备。 再次心脏

手术面临的最大挑战是反复开胸导致的纵膈组织粘

连及术中术后的大出血［４］。 因此，在锯胸骨时灌注

师必须在场，观察手术医生开胸情况，以防不测。 此

类手术前应常规行心脏增强 ＣＴ，明确胸骨后心脏血

管与胸骨关系，心包与心脏粘连的程度，充分评估开

胸风险。 ①在开胸过程中如遇心脏破裂大出血，立
即行股动、静脉插管转机，同时给予患者肝素 ４ ｍｇ ／
ｋｇ。 及时头部放置冰帽进行脑保护，以降低脑代谢

率；激素（甲强龙）１０ ｍｇ ／ ｋｇ，减轻患者的应激反应；
转机后迅速通过水箱为患者降温，灌注师要注意此

时大出血患者循环容量丢失，尤其注意储血罐液面

的维持，以防液面过低而进气，要及时补充容量，维
持一定的灌注压，保证血流动力学稳定及重要脏器

的灌注。 ②对于胸腔严重粘连患者，最好给予肝素

１．５ ｍｇ ／ ｋｇ，ＡＣＴ 达到 ３００ ｓ 后，先行股动、静脉插管，
再行开胸。 在开胸过程中如遇大出血，立即对患者

进行全身肝素化，补充剩余的 １．５ ｍｇ ／ ｋｇ 肝素，通过

股动静脉行 ＥＣＣ，让心脏在空瘪状态下继续分离粘

连。 这样，既能保证重要脏器灌注，尤其避免中枢神

经系统缺血与缺氧的损伤，又可回收血液，且胸部切

口无插管影响手术操作。 在充分评估患者情况的基

础上，建议对巨大心脏、心功能Ⅳ级、急性肺水肿或

心源性休克的患者，最好在劈开胸骨前先行股动静

脉插管。
３．２　 ＥＣＣ 术中管理

３．２．１　 心肌保护是关键 　 此类手术患者因其病史

长，心功能差，心肌细胞损害较严重，心室肌较肥厚。
为减轻心肌损伤，需使停搏液在患者心肌组织内均

匀分布，保证灌注的时间与停搏液的量足够，方能达

到良好的心肌保护效果。 本组 ２４ 例患者均采用自

主配制的停搏液，分为诱导液与维持液。 ① 阻断升

主动脉后经主动脉根部或左右冠状动脉开口首次灌

注 ３ ∶ １ 冷含血诱导的心脏停搏液 １５ ～ ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，灌
注压维持 ２００ ｍｍ Ｈｇ 左右（小儿维持 １００ ｍｍ Ｈｇ 左

右），而后以 １０ ｍｌ ／ ｋｇ 使用 ４ ∶ １ 维持停搏液灌注；
其中 １０ 例患者（均为成人）在顺行灌注的同时也联

合了冠状静脉窦持续逆行灌注，灌注间隔时间 １０
ｍｉｎ，逆行灌注压力维持 ７０ ｍｍ Ｈｇ 左右。 适当提高

灌注的压力，使心肌得到充分的灌注，达到最佳的心

肌保护效果。 本院部分外科医生于开放升主动脉前

给予温血不含钾灌注液 １０ ｍｌ ／ ｋｇ，使心肌在常温下

有大量 ＡＴＰ 生成，为心肌细胞提供能量，冲出阻断

期间所产生的大量心肌毒性物质，为心脏复跳打下

基础。 术中尽量避免灌注间隔时间的延长，本组部

分心功能较差患者的心肌灌注间隔时间为 １０ ～ ２０
ｍｉｎ；如长时间缺血缺氧后，心脏功能受到一定程度

损伤，应适当延长后并行辅助时间。 ② 作好后并行

辅助。 再灌注损伤一般发生在升主动脉开放后 ５
ｍｉｎ 之内，此期灌注压越高心肌损伤越重，适度的压

力以平均动脉压 ６０ ｍｍ Ｈｇ 为宜［５］。 而后可维持较

高的压力，保证心肌灌注，避免冠脉进气。 再次手术

后，心肌更为脆弱，术前常规安置体表除颤电极，要
避免心内电除颤对心脏的打击及机体内环境的失调

（如酸中毒、低钾血症、高钾血症等），预防各种原因

诱发的心律失常。 尤其注意动脉开放后左室室壁张

力升高、心室腔胀满，避免冠脉缺血引起的心肌损

伤，因此，安置左心引流管保证左心引流通畅，能很

好的防止心室过度膨胀而加重心内膜下缺血。 本组

有 ３ 例患者在首次停机后出现左心胀满、血压下降

的情况，遂立即重新开机，循环辅助 １０～１５ ｍｉｎ 后停

机成功。 本组 ２ 例患者升主动脉开放后行体表电除

颤，其中心脏自动复跳 ２０ 例，复跳率 ８３％。
３．２．２　 血液保护　 ①血液稀释：本组患者根据术前

血气检测情况及库血预充公式决定是否术前自体放

血及预充悬浮红细胞。 对于术前血红蛋白高，血容

量多的患者，经中心静脉管自体采血，根据手术情况

转中或停机后回输给患者。 其中，所有成人患者均

采用无血预充，９ 例转中加入去白悬浮红细胞，１ 例

高原患者术前自体放血，转中维持 ＨＣＴ ０．２５～ ０．３０，
减少 ＥＣＣ 对血液的破坏，改善微循环，增加组织器

官灌注。 ②自体血液回收：再次手术患者绝大多数

在开胸过程中，均容易造成不同程度的出血。 且手

术时间较长，血液有形成分破坏较大，术后创面渗血

较多，在切皮之前备好血液回收机，从切皮到缝皮过

程中将术野的失血吸引到储血器，经过抗凝、滤过、
分离、清洗、净化，最终形成浓缩红细胞，于术中或术

后回输给患者。 此技术能有效减少术中血液丢失、
节约血源。 因回输自体血液，无输血反应，术后并发

症少，且回收的自体血较库存异体血细胞活性好、携
氧能力强，还可避免输入异体血而导致的血源性传染

疾病。 总之，ＥＣＣ 过程中，通过减少血细胞的机械破

坏，适当的血液稀释和自体血液回收，也是减少术中

及术后出血和对血液进行保护的良好措施。 本组所

有成人患者术中均常规使用血液回收机。
３．２．３　 保证有效的组织灌注 　 根据术中情况选择
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合适的温度范围，低温可降低组织的代谢率，减少组

织的氧需，从而预防重要脏器缺血缺氧，提高 ＥＣＣ
的安全性［７］。 本组患者术中温度维持 ３２ ～ ３５℃。
积极纠正术前贫血，从而保证有效的组织灌注，对减

少术后并发症的发生大有裨益［９］。 转流中保证合理

的心输出量，平均动脉压成人维持在 ６０～８０ ｍｍ Ｈｇ，
小儿 ３５ ～ ５０ ｍｍ Ｈｇ，尿量＞ １ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｈ），ＳｖＯ２ ＞
７０％，维持血流动力学稳定。 有研究报道，心脏手术

期间血压波动大，ＥＣＣ 中平均动脉压与术前血压的

压差增大，是术后发生急性肾损伤的独立危险因

素［９］。 本组中有 １ 例患者术后发生急性肾损伤，经
过透析后治愈。
３．２．４　 超滤及改良超滤技术 　 其原理是模仿肾小

球滤过，利用半透膜两侧的浓度和压力差，将血液中

的水份和小分子物质与血细胞和血浆蛋白分开并滤

出。 再次手术患者其病程与手术时间均较长，尤其

是瓣膜病，术前心功能差，术中液体用量也较大，容
易造成一定的水钠潴留，从而加重患者循环与脏器

负荷。 此种容量超负荷状态是影响患者死亡的独立

危险因素，其可加重患者术后病情，延长带管时间及

ＩＣＵ 住院时间， 增加患者并发症发生率及死亡

率［１０－１１］。 而超滤技术的使用则可规避此风险，利用

常规超滤滤出体内多余的水份，改善心肺功能；提高

胶体渗透压，减轻组织间隙水肿。 而改良超滤的功

能更强，效率更高，能更好的促进血流动力学的恢

复，充分利用 ＥＣＣ 管路内残存的红细胞稀释液体，
提高其 ＨＣＴ，减少库血的使用、减轻术后炎性反应，
对于小儿患者更具有积极意义。 本组所有患者术中

均使用超滤，其中 １１ 例应用平衡超滤，１３ 例使用改

良超滤，均取得满意效果。
３．３　 鱼精蛋白过敏反应的预防与处理 　 再次手术

患者心肌较为脆弱，ＥＣＣ 后鱼精蛋白拮抗肝素时需

足够重视，在推注的过程中时有过敏与毒性反应的

发生，常见为血压下降、心脏胀满、心率减慢，重者可

致死亡。 因此，在给予鱼精蛋白前，应保证血压、心
率、心肌收缩力和机体内环境在合理范围内。 若患

者有过敏史，需格外注意，可将鱼精蛋白交予外科医

生从主动脉直接给药，绕开肺循环而减少Ⅲ型反应

的发生。 若发生不良反应，应立即停止使用鱼精蛋

白；纯皮囊加压过度通气治疗，以降低肺循环阻力，
而后推注葡萄糖酸钙抗过敏，重者糖皮质激素治疗；
补充血容量，保证重要器官的灌注。 ＥＣＣ 环路建议

在外科医生缝皮时撤离，根据患者具体情况，决定是

否重建 ＥＣＣ。 注意在鱼精蛋白拮抗肝素后有时达

不到良好的止血效果，此时往往并不是因为肝素未

被完全拮抗，需考虑 ＥＣＣ 后凝血功能受到了损害。
如果一味追加鱼精蛋白用量，反而会进一步损害凝

血功能。
综上所述，心脏再次手术患者因其病程长，病情

复杂，心功能差，手术时间长等特点，术后并发症多，
且恢复时间相对延长。 因此，做好充分的转前准备，
重视心肌保护与血液保护，保证脏器良好灌注，超
滤技术的及时应用等是心脏再次手术 ＥＣＣ 管理

的重点。
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成人心脏瓣膜术后高乳酸血症的体外循环相关因素

张小贞，王树伟，余鹏飞，李　 刚，杨巧玲

［摘要］：目的　 探讨成人心脏瓣膜术后高乳酸血症的体外循环（ＥＣＣ）相关因素。 方法　 对 ２１２ 例在本院行 ＥＣＣ 心脏手

术后转入 ＩＣＵ 监护治疗的成人患者进行回顾性分析。 在麻醉诱导后（Ｔ１）、主动脉阻断后（Ｔ２）、心脏复跳后（Ｔ３）、停机时

（Ｔ４）、手术结束后（Ｔ５）、入 ＩＣＵ 时（Ｔ６）监测血乳酸水平，观察乳酸值的变化趋势，同时分析并总结影响高乳酸血症的 ＥＣＣ 相

关因素。 结果　 ＥＣＣ 手术时间大于 ３ ｈ、转机时间大于 ２ ｈ、阻断时间大于 ６０ ｍｉｎ、灌注流量低于 ６０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）、灌注压在

８０ ｍｍ Ｈｇ 以上、转中红细胞比容（ＨＣＴ）在 ０．２０～０．２５ 都会使患者的乳酸水平升高，有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 成人心

脏瓣膜手术引起血乳酸水平升高的因素很多，排除患者自身、麻醉和术后监护等因素，减少引起乳酸增高的 ＥＣＣ 相关因素，提
高灌注技术是追求的目标之一。

［关键词］：　 心脏瓣膜手术；体外循环；成人；高乳酸血症；术后监测；灌注压；灌注流量
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临床上常见的一种代谢紊乱，定时检测血乳酸浓度

仍是对患者术后病情评估的一项重要指标；因此，无
论是成人还是儿童患者，心脏外科术后的血乳酸水

平的变化均对预后有预测作用［２］。 成人心脏术后

引起血乳酸增高的因素很多，包括患者自身条件、麻
醉因素、ＥＣＣ 以及术后监护等等，本研究只针对

ＥＣＣ 灌注技术对患者术中、术后血乳酸的影响进行

回顾性分析。
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１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 本研究为回顾性研究，入选对象为

２０１６ 年 ５ 月至 ２０１７ 年 ８ 月在本院行 ＥＣＣ 心脏瓣膜

手术的 ２１２ 例成人患者（年龄＞１８ 岁），排除术前肝

脏疾病和糖尿病患者。 其中男 １０８ 例，女 １０４ 例，年
龄（５８．０８±１０．７９）岁，体重（５８．４６±１１．０７）ｋｇ。
１．２　 方法　
１．２．１　 麻醉方法　 ①用咪唑安定 ０．０５ ｍｇ ／ ｋｇ，舒芬太

尼 １ μｇ ／ ｋｇ，罗库溴铵 ０．８ ｍｇ ／ ｋｇ 诱导。 ②术中泵输注

丙泊酚 ４０ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）和罗库溴铵 ０．１ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）
维持。 ③复温时用多巴胺 ５ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）泵输注。
１．２．２　 ＥＣＣ 方法　 ＥＣＣ 由 ＳＴＯＣＫＥＲＴ Ｓ３ 型（Ｓｏｒｉｎ
Ｇｒｏｕｐ Ｄｅｕｔｓｃｈ Ｌａｎｄ ＧｍｂＨ，德国）人工心肺机完成，
预充液常规使用醋酸钠林格注射液（维力能，湖北

多瑞药业有限公司）１ ０００ ｍｌ，４％琥珀酰明胶（贝朗

医疗，中国）５００ ｍｌ，２０％人血白蛋白（杰特贝林，美
国杰特贝林生物制药有限公司） １００ ｍｌ。 ２１２ 例患

者均接受全身麻醉，正中开胸，全血激活凝血时间

（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ） ＞ ４８０ ｓ 后建立 ＥＣＣ。
常规灌注流量 ４０～７０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），灌注压维持在

６０～８０ ｍｍ Ｈｇ。 如短时间血压低于 ６０ ｍｍ Ｈｇ 者可

通过提升灌注流量提高血压，主动脉开放后，血压降

低幅度较大者，会提高灌注流量至 ８０ ｍｌ ／ （ ｋｇ·
ｍｉｎ）。 因此，统计数据里只比较 ６０ ～ ８０ ｍｍ Ｈｇ 和

８０ ｍｍ Ｈｇ 以上对乳酸的影响，当灌注压≥８０ ｍｍ Ｈｇ
以上者，适当降低灌注流量，但仍在 ４０～７０ ｍｌ ／ （ｋｇ·
ｍｉｎ）范围内，即可维持合理的灌注压。 ＥＣＣ 中根据患

者术前红细胞比容（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）调整稀释度，维
持转中目标 ＨＣＴ≥０．２５，术前贫血或稀释度较大时转

中 ＨＣＴ 在 ０．２０～０．２５。 氧流量为灌注血流量的 ０．６～
０．８，鼻咽温降至 ３３℃时行升主动脉阻断，主动脉根部

灌注 ４ ∶ １ 含血心脏停搏液。 鼻咽温升至 ３６．５℃，膀
胱温 ３５．５℃且血流动力学稳定时停机。
１．３　 高乳酸血症的诊断标准和分组 　 正常血乳酸

浓度在 １．３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 左右，临床上通常将血乳酸浓度

＞２．２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 定义为高乳酸血症，而将血乳酸浓度

＞５． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，同时 ｐＨ 值 ＜ ７． ３ 定义为乳酸酸中

毒［３］。 既往的研究表明心脏手术后血乳酸浓度＞３．０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时提示预后较差，ＥＣＣ 中血乳酸峰值≥４
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 与术后合并症的发生率和病死率相关。 将

停机时（Ｔ４）血乳酸浓度＞３．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的患者归为高

乳酸血症组（ｎ ＝ ８９），血乳酸浓度≤３．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的

患者归为非高乳酸血症组（ｎ＝ １２３）。
１．４　 数据收集　 本研究为回顾性研究，通过查询电

子病历回顾性收集患者相关资料。 患者基本信息；
在麻醉诱导后（Ｔ１）、主动脉阻断后（Ｔ２）、心脏复跳

后（Ｔ３）、停机时（Ｔ４）、手术结束后（Ｔ５）、入 ＩＣＵ 时

（Ｔ６）抽血查动脉血气分析，并观察不同的手术时

间、转机时间、阻断时间、灌注流量、平均动脉压、转
中 ＨＣＴ 等对乳酸水平的影响，全部病例采用浅低温

ＥＣＣ，因此本研究不讨论温度对乳酸的影响。 ＥＣＣ
中血糖值控制在（６．７±１．５） ｍｍｏｌ ／ Ｌ（血糖低于 ３．５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时给予 ５０％的葡萄糖，血糖高于 ９．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
给予胰岛素）。
１．５　 统计方法　 统计分析应用 ＳＰＳＳ ２２．０ 完成。 使

用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 测试来分析连续变量的分布，正态

分布数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，非正态分布以

中位数与四分位数表示。 多因素分析采用多重线性

回归分析和多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 Ｐ ＜０．０５ 认为差

异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１ 　 患者一般临床资料 　 全组患者均顺利完成

ＥＣＣ 手术，其中死亡 １ 例，术后出现低心排血量综

合征。 氧供（ＤＯ２） ［ＤＯ２ ＝ ０．００３１×ＰａＯ２ ＋１．３４×Ｈｂ×
ＳａＯ２）×ＣＯ，正常值为 ５２０ ～ ７２０ ｍｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２）］指

标在两组比较中有统计学差异（ Ｐ ＜０．０１），其余一

般资料对比，无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。
２．２　 观察指标　 乳酸值的各观察指标在 Ｔ１～ Ｔ２ 时

间点各两组间差异均无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）；手
术时间≥３ ｈ 比＜３ ｈ 两组的乳酸值在 Ｔ５ ～ Ｔ６ 时间

点均偏高，两组间差异有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）；转
机时间≥２ ｈ 比＜２ ｈ 两组的乳酸值在 Ｔ４ ～ Ｔ６ 时间

点均偏高，组间差异有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）；阻断

时间≥６０ ｍｉｎ 比＜６０ ｍｉｎ 两组的乳酸值在 Ｔ３～Ｔ６ 时

间点均明显升高，有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５）；灌注流

量 ４０～６０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）组的患者在 Ｔ３～ Ｔ６ 时间点

均偏高，与 ６０～８０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）组比较差异有统计

学意义（ Ｐ ＜０．０５）；灌注压在 ８０ ｍｍ Ｈｇ 以上者乳酸

值在 Ｔ４～Ｔ６ 时间点均偏高，与≤８０ ｍｍ Ｈｇ 组比较

差异有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）；ＨＣＴ ０．２０～０．２５ 组的

手术患者乳酸值在 Ｔ３～ Ｔ５ 时间点偏高，与＞０．２５ 组

比较差异有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５），在 Ｔ６ 时间点差

异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 ２。
２．３　 经过多重线性回归分析，认为灌注流量和灌注

压同血乳酸浓度具有线性回归关系。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析：表明手术时间和转机时间并非高乳酸血症发

生的独立危险因素，但长时间阻断和低灌注流量会

使患者术中及术后血乳酸水平明显增高。 见表 ３。
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表 １　 患者一般临床资料

项目 高乳酸血症（ｎ＝ ８９） 非高乳酸血症（ｎ＝ １２３） Ｐ 值

年龄（岁） ５８．５５±１０．３１ ５７．６２±１１．２８ ０．５３９
男性［ｎ（％）］ ５１（５７．３） ５７（４６．３） ０．１２７
体重（ｋｇ） ５７．６７±１０．５８ ５９．２６±１１．５７ ０．３０７

体表面积（ｍ２） ２．０３±０．１５ ２．０５±０．１８ ０．３９３
ＤＯ２［ｍｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２）］ ３４１．４５±５５．１６ ３６６．５１±５４．１３ ０．００１
高血压［ｎ（％）］ ３（３．３） ２（１．６） ０．６５２
左室射血分数（％） ４８±１１ ５１±１２ ０．０６４
术前肾功能不全［ｎ（％）］ ２（２．２） １（０．８） ０．５７３
瓣膜手术［ｎ（％）］ ８７（９７．７） １２２（９９．１） ０．５７３
ＣＡＢＧ＋瓣膜手术［ｎ（％）］ ２（１．６） １（０．８） ０．５７３
死亡（ｎ） １（０．８） ０ ０．４２０

注：ＤＯ２：氧供；ＣＡＢＧ：冠状动脉旁路移植术。

表 ２　 各时间点乳酸监测值（ｍｍｏｌ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ）

观察指标 例数（ｎ） Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６

手术时间

　 　 　 ≥３ ｈ １４７ １．０１±０．２２ １．５６±０．４３ １．１９±０．３５ ２．７５±０．０９ ３．４３±０．５１ ３．４８±０．６５
　 　 　 ＜３ ｈ ６５ １．０３±０．３１ １．５３±０．１８ １．１８±０．４２ ２．７９±１．１０ ２．６８±０．４９ ３．１９±０．９６
　 　 　 Ｐ 值 ０．５９３ ０．５８８ ０．８５７ ０．６６１ ０．００１ ０．０１０
转机时间

　 　 　 ≥２ ｈ １３６ １．４１±０．２３ １．４８±０．４２ ０．９３±０．３６ ３．８８±０．１１ ３．０１±０．５５ ３．３８±０．９９
　 　 　 ＜２ ｈ ７６ １．３４±０．３２ １．５１±０．１９ ０．８６±０．４１ ２．８９±０．１３ ２．１８±０．４８ ３．０９±０．９８
　 　 　 Ｐ 值 ０．０６７ ０．５５６ ０．１９８ ０．００１ ０．００１ ０．０４１
阻断时间

　 　 　 ≥６０ ｍｉｎ ７４ １．０１±０．０９ ２．３５±０．３２ ２．９５±０．３４ ３．４８±０．５１ ３．９８±０．４９ ３．８８±０．９７
　 　 　 ＜６０ ｍｉｎ １３８ １．０１±０．０４ ２．４１±０．２９ １．９８±０．５６ ２．５７±０．１３ ３．４５±０．８６ ３．５７±１．１１
　 　 　 Ｐ 值 １．０００ ０．１６７ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．０４４
灌注流量

　 　 　 ４０～６０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ） ８３ １．３３±０．３２ １．４９±０．３３ ２．０５±０．４２ ２．６６±０．１３ ２．３８±０．４４ ３．３６±０．９８
　 　 　 ６０～８０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ） １２９ １．２８±０．２１ １．５２±０．２８ ０．９１±０．３５ ２．０８±０．０６ ２．００±０．５５ ３．０８±０．９９
　 　 　 　 Ｐ 值 ０．１７０ ０．４７８ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．０４４
平均动脉压

　 　 　 ＞８０ ｍｍ Ｈｇ ４６ １．２３±０．２２ １．３６±０．４２ ２．１３±０．３６ ３．３８±０．５２ ３．７８±０．４９ ３．３８±０．９７
　 　 　 ６０～８０ ｍｍ Ｈｇ １６６ １．３０±０．３１ １．５１±０．４９ ２．０９±０．４１ ２．２１±０．１５ ２．９８±０．４６ ２．４７±０．１４
　 　 　 　 Ｐ 值 ０．１５３ ０．０５９ ０．５４８ ０．００１ ０．００１ ０．００１
ＨＣＴ
　 　 　 ０．２０～０．２５ ７７ １．２５±０．１７ １．７１±０．３２ ２．７６±０．７１ ２．８７±０．１５ ２．９９±０．５７ ３．１７±０．８８
　 　 　 ＞０．２５ １３５ １．２６±０．１９ １．６９±０．２７ １．２６±０．３３ ２．１７±０．１４ ２．２１±０．４５ ３．０９±０．９１
　 　 　 Ｐ 值 ０．７０２ ０．６２８ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．５３３

表 ３　 影响高乳酸血症发生危险因素的多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表

影响因素 β 值 Ｗａｌｄ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

手术时间 ０．０１２ １．４０１ ０．９８８ ０．９２３～１．０１２
转机时间 －０．０１５ １．４０３ ０．９８１ ０．９４１～１．００９
阻断时间 ０．０１３ ０．３９５ ２．０１３ ２．００５～２．５６６
灌注流量 ０．０２６ １．５０５ ０．９７５ ０．９５５～１．００８
灌注压 ０．０２１ １．４１８ １．０１３ ０．９７５～１．０４９
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３　 讨　 论

在组织低灌注、应激状态、动脉血氧含量降低等

情况下，糖的有氧过程受阻，三羧酸循环无法顺利完

成，使得无氧酵解的途径被激活，产生大量乳酸，糖
原转化为强酸性的丙酮酸、乳酸［４］。 生理状态下，乳
酸的生成和清除维持动态平衡，生成增加或消除减

少都会导致高乳酸血症［５－６］。 血乳酸浓度及血乳酸

浓度增高的速度已被视为监测休克或脏器灌注不良

的重要指标，并且血乳酸水平作为预测患者病情严

重程度和预后的参考指标一直以来受到心脏外科的

广泛关注［７－９］。
成人心脏 ＥＣＣ 术后高乳酸血症的发生是多因

素共同作用的结果，本研究重点观察 ＥＣＣ 技术造成

高乳酸血症的相关因素。 结果显示在 Ｔ１ ～ Ｔ２ 时间

点，乳酸值在各因素之间没有差异（ Ｐ ＞０．０５）。 手术

时间≥３ ｈ 比＜３ ｈ 的乳酸值在 Ｔ５ ～ Ｔ６ 时间点偏高；
转机时间≥２ ｈ 比＜２ ｈ 的乳酸值在 Ｔ４～Ｔ６ 时间点偏

高；阻断时间≥６０ ｍｉｎ 比＜６０ ｍｉｎ 的乳酸值在 Ｔ３ ～
Ｔ６ 时间点明显升高，有统计学差异 （ Ｐ ＜ ０． ０５）。
ＥＣＣ 本身的非生理灌注会造成全身或局部组织灌注

不良，因而 ＥＣＣ 时间的延长可能导致血乳酸水平升

高。 本研究根据 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明手术时间和

转机时间并非高乳酸血症发生的独立危险因素，但
长时间阻断和低灌注流量会使患者术中及术后血乳

酸水平明显增高。 有研究认为高乳酸血症与 ＥＣＣ
时间及主动脉阻断时间的长短并没有必然的联

系［１０］。 但是，目前 ＥＣＣ 这一控制性休克过程，若超

过 ３ ｈ，尽管采用了低温、高流量、膜肺等措施，体内

多系统激活和不同程度的重要脏器损害，氧供 ／需失

衡及组织灌注不足在所难免［１１］。
对比两组一般资料，结果显示 ＤＯ２影响血乳酸

水平，有统计学差异（ Ｐ ＜０．０１）。 低流量灌注组患者

在 Ｔ３～Ｔ６ 时间点的乳酸值高于高流量灌注组。 术

中低灌注状态下血管床重新开放并释放出大量乳酸

进入循环，导致乳酸水平短期内升高［１２］。 ＥＣＣ 期间

高乳酸血症的主要原因是灌注不足［１３］，低流量灌注

降低 ＤＯ２，造成氧供 ／需失衡，脑及肾脏的缺血，特别

是在复温阶段；高流量灌注则可以增加微循环组织

灌注，从而很好的保护各脏器器官功能，但一味过高

的流量可能会对血管壁造成损伤，脑及肾脏等的水

肿，进而发生不可逆性损伤［１４］。 不同的流量在 ＥＣＣ
中对乳酸值造成不同的影响，同时可以通过监测乳

酸值来评估机体对流量大小的需求，从而调节合适

的流量来满足机体氧的供需。 研究结果显示灌注压

在 ８０ ｍｍ Ｈｇ 以上者乳酸值在 Ｔ４～Ｔ６ 时间点高于低

灌注压的患者。 灌注压力过高时，外周血管床阻力增

加，微循环障碍，外周器官及组织灌注受限，乳酸生成

增加。 因此，压力过高不能有效的满足血供，只有选

择合适的压力和流量才能满足机体代谢的需要。
ＨＣＴ 在 ０．２０ ～ ０．２５ 的手术患者 Ｔ３ ～ Ｔ５ 时的乳

酸值偏高。 中度血液稀释致携氧能力降低，交感张

力异常，导致组织低灌注。 ＥＣＣ 时的低温和血液稀

释可以使组织无氧代谢增加，导致乳酸浓度的明显

升高［１５］。 在回 ＩＣＵ 后（Ｔ６ 时间点）两者相比无统计
学意义。 另外本研究排除了糖尿病患者，但 ＥＣＣ 对

于非糖尿病患者同样会产生应激性的血糖升高。 血

糖的升高与血乳酸水平的升高呈正相关，因此，ＥＣＣ
过程中有效控制血糖有助于降低血乳酸，降低术后

并发症。
本研究结果显示，所有观察指标在 Ｔ４～ Ｔ６ 时间

点乳酸值均有升高趋势，表明 ＥＣＣ 过程中血液直接

与异物表面接触、白细胞与内皮细胞激活、肠道内毒

素释放、ＥＣＣ 体温变化等引发全身炎症反应综合征，
抑制丙酮酸脱氢酶的活性，乳酸产生增多。 术后 ２４ ｈ
动脉血乳酸≤２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，病死率 ０％，２．０～４．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
病死率达 ２％，４．０ ～ ８．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 病死率达 ３０．８％，≥８
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时病死率达 ６６．７％。 Ａｒｎｏｌｄ 和 Ｓｈａｐｉｒｏ 等［２］也

认为血乳酸＞４．４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 是严重组织低灌注的标志，
因此也可以作为预测死亡率的因子之一。 动脉血乳

酸水平与手术后患者的病情危重程度和死亡率呈一

定的正相关性，动脉血乳酸水平越高，持续时间越

长，表明病情越危重，死亡率越高，预后越差。
成人 ＥＣＣ 后高乳酸血症的发生是多因素的，如

手术创伤等机械刺激形成的物理因素、ＥＣＣ 中炎性

介质等产生的化学刺激、麻醉的深浅以及肾上腺素、
丙泊酚、硝普钠等药物的使用，均会使血乳酸水平升

高。 然而目前仍有许多机制尚未明确，但是针对已

经达成共识的发生机制应积极处理。 为避免术后乳

酸升高对患者造成不良的预后，已有许多方法以减

少乳酸的含量，如 ＥＣＣ 设备及技术的改进、血液滤

过、围术期血糖的控制、维持电解质酸碱平衡以及血

管活性药物的合理使用、保护与乳酸代谢相关的器

官等等。 采用合理有效的 ＥＣＣ 灌注方法，如尽量

缩短转机时间及阻断时间，将灌注压控制在 ６０～８０
ｍｍ Ｈｇ，选择合适的灌注流量及轻度血液稀释，浅低

温 ＥＣＣ 技术等等，可以减少引起乳酸增高的相关因

素，降低高乳酸血症的相关并发症。
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·教学训练·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０６．１０

加强心血管外科规培医生“术前谈话”教学的几点体会

刘金成，梁宏亮，赵电彩，杨　 勇，金振晓

［摘要］：目的　 总结加强术前谈话对外科规培医生教学的体会。 方法　 在对规培医生的带教过程中，通过让其参与开展

多科室联合术前谈话、多媒体术前讲解等多种术前谈话的方式，告知患者及家属有关手术的治疗方案、手术风险并对预期效

果进行分析说明。 结果　 能够增加患者及其家属配合治疗的主动性，维持良好的医患关系，减少医疗纠纷，取得良好效果。
结论　 通过融入真诚、客观、共情和尊重等术前谈话的艺术性，可以提高心血管外科规培医生“术前谈话”的学习效果。

［关键词］：　 心血管外科；规培医生；术前谈话；技巧；医患关系
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　 　 患者求医、医生治病都离不开医生与患者之间

的沟通。 医生只有通过与患者有效的沟通才能客观

地了解患者的家族史、症状、病情及相关情况，从而

进行诊断和治疗。 心血管外科手术具有难度大、风
险高的特点，对于外科医生，术前谈话是外科治疗的

重要环节之一，对外科治疗具有非常重要的作用，也
是规培医生在心血管外科学习的主要内容。 因此，
“术前谈话”的教学对外科医生，特别是心血管外科

规培医生具有重要作用。

基金项目： 陕西省科技创新能力支撑计划（２０１９ＰＴ－２４）；陕

西省创新人才推进计划（２０１７ＫＪＸＸ－０５）；陕西省重点研发计

划（２０１９ＺＤＬＳＦ０１－０１－０２）

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： 金振晓，Ｅｍａｉｌ： １３５７１９２１０１１＠ １６３．ｃｏｍ

１　 教学资料和方法

１．１　 面对面术前谈话 　 通过交谈患者及家属知晓

病情（发生、发展），选择对应治疗方案，知晓手术风

险，医生给患者及家属介绍病情，分析可能导致疾病

的原因、疾病的严重程度、外科手术治疗的必要性，
以及手术方法、手术风险、术后治疗等。
１．２　 多科室联合谈话 　 通过术前谈话患者及家属

知晓及接受手术过程及手术后可能出现的风险，可
以提高患者及家属对外科手术治疗的配合。
１．３　 术前多媒体宣讲　 加强患方对医方的认同感，
增强患者战胜疾病的信心与勇气，最大限度地降低

术前焦虑与悲伤，减少不必要的心理、生理刺激，为
手术治疗创造最佳的条件［１］。

通过不同形式的谈话，对不同文化程度的患者

及家属进行问卷调查共计 ５５０ 人次，其中面对面谈
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话 ２００ 人次，多科室联合谈话 ５０ 人次，多媒体宣讲

３００ 人次。
１．４　 对医护人员培训 　 对心血管外科医务人员定

期进行“术前谈话情景模拟”和心理咨询相关培训，
并对心理咨询相关培训进行问卷调查。 调查问卷发

放给 ５０ 名医生和 ２００ 名护士。
１．５　 统计分析　 分别采用方差分析（ＳＰＳＳ １９．０）和
卡方检验的统计方法，计数资料表示， Ｐ ＜０．０５ 认为

有统计学差异。

２　 结　 果

　 　 问卷调查全部回收，其数据显示，不同文化程度

的患者及家属通过不同形式的术前谈话获得的信息

量不同（表 １）。 文化程度较低小学及以下组的患者

从面对面谈话中得到的信息量更少，与中学组和大

学及以上组有显著差异，主要可能是由于面对面谈

话时，小学及以下组的患者提出的各方面的问题较

少，而这些缺憾可以在多科室联合谈话及多媒体宣

讲中得到补充。

表 １　 不同文化程度的患者及家属通过不同形式的

术前谈话获得的信息量比较（􀭰ｘ±ｓ）

项目
面对面谈话

（ｎ＝ ２００）
多科室联合谈话

（ｎ＝ ５０）
多媒体宣讲

（ｎ＝ ３００）

小学及以下 ５０．６１±３．１５ ２２．６９±２．６４ ２６．７０±３．７３

中学 ６０．３５±２．９３ ２１．３２±３．１７ １８．３３±２．４８

大学及以上 ７１．２６±４．３５ １８．０６±２．０５ １０．６８±２．３１

Ｐ １ ＜０．００１ ０．１１９ ＜０．００１

Ｐ ２ ＜０．００１ ０．００９ ＜０．００１

Ｐ ３ ＜０．００１ ０．０７０ ＜０．００１

　 注：注： Ｐ １：小学及以下组与中学组比较； Ｐ ２：小学及以下组与大

学及以上组比较； Ｐ ３：中学组与大学及以上组比较。

　 　 科室医务工作者中有一部分医生、护士通过参

加院内及院外心理咨询的相关培训，能够明显提高

与患者的沟通能力；参加心理咨询培训的医生和

护士有意愿者与无意愿者比较有明显差异（Ｘ２ ＝
１２．４０６， Ｐ ＜０．０００１）。 见表 ２。

表 ２　 心血管外科医务工作者

参加心理咨询培训情况及意愿的比较［ｎ （％）］

项目 医生 护士

数量 ５０（１００） ２００（１００）

有意愿心理咨询培训 ３８（７６） １８６（９３）

无意愿参加心理咨询培训 １２（２４） １４（７）

３　 讨　 论

３．１　 正确的术前谈话的必要性 　 术前谈话是患者

享有知情权的体现，是医生与患者及家属沟通，建立

彼此和谐、信任关系的关键。 《医疗事故处理条例》
第十一条明确了术前谈话的内容及重要性：在医疗

活动中，医疗机构及其医务人员应当将患者病情、医
疗措施、医疗风险等如实告知患者，及时解答其咨

询，同时应当避免对患者产生不利影响。 因此，在术

前谈话中，应向患者及家属讲清病情、手术方式、手
术要解决的问题、术中可能出现的并发症及对策、术
后效果等。 我国《执业医师法》第 ２６ 条规定：“医师

应该如实向患者或家属介绍病情，但应注意避免对

患者产生不利后果” ［２］。 术前谈话的效果甚至与医

疗纠纷也有密切的关系［３］。 手术是医务人员、患者

及家属都非常重视的临床治疗手段。 手术适应证的

掌握，正确的术前术后处理和精湛的手术操作，是手

术治疗的关键；患者及家属是否愿意接受手术治疗，
是否能密切配合，是否能达到预期疗效，则与正确的

术前谈话不无关系。
３．２　 术前谈话需要一定的艺术性 　 医生通过术前

谈话，不仅要告知患者及其家属外科手术的风险，还
要增强患者战胜疾患的信心［４］。 理想的术前谈话，
不仅能够最大可能地满足患者的心理需求，而且能

够体现出外科医生的医术、医德和责任心，增强患者

对医生的认同感，最大限度地降低术前焦虑与悲

伤［５］。 因此，充满真诚、客观、共情和尊重的术前谈

话能够提高谈话效果。
多科室联合术前谈话也是非常重要的一种方式。

高风险外科治疗发生意外或并发症的概率较普通手

术高，而且一旦发生意外会导致诊疗效果不满意，更
容易发生医疗纠纷。 李默等［６］ 通过多科室联合术前

谈话预防医疗纠纷效果分析，发现多科室联合术前谈

话相当于“提前介入”的医疗管理模式，充分尊重患者

知情权，增进医患沟通，不仅能起到加强临床科室、医
务人员密切合作，确保医疗安全的作用，也能促进医

院发展与社会和谐。 心脏外科手术属于高风险外科

治疗，对于一些复杂病患，特别是经过心内科治疗后

效果不明显的病患，术前谈话组织心外科、心内科、麻
醉科及超声科多科室联合进行，因此，心脏外科的多

科室联合术前谈话不仅能够直观地体现科室方面对

手术的重视程度，多方位地分析解释手术的方方面

面，提高谈话效果，同时也能显著减少医疗纠纷。
术前采用自制多媒体术前讲解，这种方式较传

统口述讲解的可操作性强，谈话内容更标准、更专
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业；可以使医师与患者及家属对于患者病情、手术流

程、手术风险及预后情况的沟通更加充分［７］。 刘畅

等［８］临床研究表明使用视频来补充术前谈话可以

提高患者满意度。 相对于面对面交谈或书面宣传，
患者及其家属能够更好地掌握术前访视内容，更了

解各个医疗步骤，增加了患者的依从性，降低了患者

的焦虑，减少不必要的心理、生理刺激，为手术治疗

创造最佳的条件［１］。 徐宝玲等［９］ 比较了视频组和

对照组对术前谈话的理解和记忆，研究结果显示视

频可以作为术前咨询的辅助手段，增强患者的手术

经验，提高他们的知识。 李坤生等［１０］ 通过多媒体技

术在心胸外科术前谈话中的临床应用，发现术前通

过多媒体补充术前谈话减轻了患者对陌生的外科手

术的恐惧感，使患者及其家属能够更加积极主动地

配合治疗和护理工作，大大提供了患者的满意度，降
低了医患纠纷的发生。
３．３　 医生与患者交流要真诚客观　 患者来医院，是
寻求医生的帮助，希望医生能够找出病因、提供解决

问题的方法，最终能够减轻疾患。 医生真诚、客观的

言语，不仅能够增强患者对医生的信任，而且还能够

减轻患者的焦虑，增强患者战胜疾病的信心。 客观

地描述治疗过程中涉及的内容，包括不同治疗途径

的优缺点，治疗效果，按轻重缓急列举患者所选术式

的风险及并发症，手术治疗的预后及不可预见性，治
疗费用的预计等［１１］。 例如，对于心脏瓣膜置换术患

者，在选择置换的瓣膜是机械瓣还是生物瓣前，需要

客观地描述机械瓣膜和生物瓣膜的优缺点：机械瓣

膜优点是使用时间长，缺点是需要终身口服用华法

林抗凝，并且需要动态调整华法林的药量，确保抗凝

血指标维持在一定的范围内，从而维持最佳的抗凝

效果，避免并发症的发生；生物瓣膜优点是只需要抗

凝治疗六个月，但存在瓣膜使用的期限比较短，面临

再次换瓣的风险。 详尽地客观地描述不同瓣膜的优

缺点，让患者决定使用哪种瓣膜，不仅能够实现患者

及其家属知情权，而且也能获得他们的信任感，提高

术后抗凝治疗的依从性，巩固手术后治疗。
３．４　 医患交流要表现出感同身受的共情和尊重 　
医生在与患者及其家属交流的过程中，如果能在真

诚的条件下表现出感同身受，体现出对他们的尊重，
则更能缩短医生与患者及其家属之间的距离。 世界

医学教育联合会《福冈宣言》指出：“所有医生必须

学会交流和处理人际关系的技能。 缺乏共情应该看

作与技术不够一样，是无能的表现” ［１２］。 医生在与

患者及其家属交流的过程中应该尽量避免“没事”、
“一定会”、“你怎么能这样想问题呢”、“你怎么还不

明白呢”、“该说的我已经说清楚了，如何决定的就

是你们自己的事情了”等语句，而应该多说“我很理

解你们现在的心情”、“每个人遇到这种选择都会比

较困难，你们再好好商量一下”、“我们已经了解你

们的决定，我们尊重你们的选择”等。 医生给予患

者的帮助是有时治愈，常常帮助，总是安慰。 面对患

者及其家属的疾苦，外科医生主要通过外科手术和

药物治疗减轻、祛除患者身体的痛苦，但外科治疗绝

不仅限于此。
３．５　 情景模拟能够提高教学效果　 人常说“耳听千

遍，不如手过一遍”，如何才能将理论知识应用到实

际操做中？ 这就需要有一个练习的平台。 通过建立

心血管外科规培医生与带教老师之间、规培医生相

互之间，或者规培医生与进修医生之间进行定期的

“术前谈话”模拟情景对话，定期针对不同类型的手

术进行“术前谈话”，不仅可以促进规培医生归纳总

结专业知识，提高他们跨不同学科综合应用临床知

识的能力，还可以锻炼他们针对不同年龄、不同职

业、不同文化程度的患者及家属谈话技巧，同时还能

促进他们换位思考，站在患者及家属的角度思考，进
一步领悟如何把握“术前谈话”的内容和方式。 因

此，情景模拟能够提高心血管外科规培医生“术前

谈话”的教学效果。
由此可见，通过开展多科室联合谈话、多媒体宣

讲等多种形式的谈话进一步熟悉术前谈话的制度，
举办针对医务人员的心理咨询相关培训班，加强医

务人员术前谈话基本技能训练；定期举行“术前谈

话”模拟情景练习，加强心血管外科规培医生“术前

谈话”教学，以及包括所有医生与患者及家属的交

流，都将给他们带来精神上的慰藉和战胜疾病的信

心，都将为治疗做好配合工作。 因此，加强对心血管

外科规培医生“术前谈话”技巧的教学，对培养具备

高水平的“术前谈话”能力的心血管外科医生具有

非常重要的作用。
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·基础研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０６．１１

体外循环系统中使用阻隔器连接压力换能器或
机械压力表测压的准确性评价的离体实验

陈　 洁，贾在申，刘　 锋，孙志全，李　 蛟

［摘要］：目的　 评价体外循环（ＥＣＣ）系统中使用阻隔器与压力换能器或机械压力表连接测压的准确性。 方法　 在成人

或婴儿 ＥＣＣ 系统中，不同流量下通过钳夹动脉微栓过滤器远端的管路改变所测管路的压力，从而将阻隔器连接机械表和阻隔

器连接换能器测压与应用压力换能器所测读数进行比较；在不同流量下调节负压辅助静脉引流（ＶＡＶＤ）输出的负压，比较阻

隔器连接换能器和应用压力换能器测压与 ＶＡＶＤ 输出的负压的差别。 结果　 成人或婴儿 ＥＣＣ 环路测正压过程中，阻隔器连

接的机械表读数、阻隔器连换能器读数与压力换能器读数均具有相关性，差异无统计学意义；成人或婴儿 ＥＣＣ 环路测负压过

程中，阻隔器连换能器读数与 ＶＡＶＤ 输出的负压数具有相关性，差异有统计学意义；压力换能器读数与 ＶＡＶＤ 输出的负压数

具有相关性，差异无统计学意义。 结论　 在 ＥＣＣ 中监测正压时考虑到经济问题是可以用阻隔器，而在测量负压时由于误差较

大，不宜使用阻隔器。
［关键词］：　 体外循环；测压；阻隔器；压力换能器；循环管路；负压
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ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ （ＥＣＣ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｄｕｌｔ ＥＣＣ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｉｎｆａｎｔ ＥＣＣ ｓｙｓｔｅｍ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｉｎ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ． Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｓｏｌａｔｏｒ ａｎｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｏｒ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｗｈｅｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｐｏｓｉ⁃
ｔｉｖｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ ＥＣＣ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｉｎｆａｎｔ ＥＣＣ ｓｙｓｔｅｍ， ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｓｏｌａｔｏｒ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｗｈｅｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ ＥＣＣ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｉｎｆａｎｔ ＥＣＣ ｓｙｓｔｅｍ， ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｓｏｌａｔｏｒ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｖａｃｕｕｍ－ａｓｓｉｓｔ ｖｅｎｏｕｓ ｄｒａｉｎａｇｅ （ＶＡＶＤ）， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｏｆ
ＶＡＶＤ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｉｓｏｌａｔｏｒ ｗａｓ ｃｈｅａｐ ａｎｄ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ＥＣＣ ｓｙｓｔｅｍ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｄｕｅ ｔｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｒｒｏｒ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ； Ｍａｎｏｍｅｔｒｙ； Ｉｓｏｌａｔｏｒ； Ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ； Ｃｉｒｃｕｉｔ； Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ

　 　 体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ＥＣＣ）是心

血管外科手术的保证［１］。 近年来 ＥＣＣ 的各种监测

设备也日臻完善，其中就包括压力监测，由于在

ＥＣＣ 插管后至转流前的“转流前时间段”和停机后

至拔管前的“转流后时间段”，ＥＣＣ 的动脉供血路压

作者单位： １０００２９ 北京，首都医科大学附属北京安贞医院体

外循环与机械循环辅助科成人心脏危重症中心，北京心肺血

管疾病研究所

通讯作者： 贾在申，Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｚａｉｓｈｅｎ＠ １６３．ｃｏｍ

力（泵压）反映机体大动脉内血压，在转流中灌注的

泵压又需要高于机体动脉血压，故在 ＥＣＣ 动脉供血

管路中建立压力监测是一项安全措施，尤其是离心

泵的灌注流量，它受机体动脉血压、动脉供血管口径

等因素影响。 而滚柱泵在动脉插管方向改变或供血

管扭曲时，动脉供血路压力可突然升高到 ４０ ｋＰａ
（３００ ｍｍ Ｈｇ）以上，需要立即检查并进行调整，否则

组织灌注不足，或是动脉插管误入动脉夹层引起动

脉供血路压力明显升高，如果未及时发现纠正，后果

严重［２］。 目前国内 ＥＣＣ 的压力监测大致分为三种
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方式：①用阻隔器连接机械表；②用阻隔器连接压力

换能器；③应用一次性压力换能器。 为此笔者设计

了一组离体实验来观察三种测压方式的准确性，以
了解使用阻隔器对测压的影响。

１　 材料与方法

１．１　 材料　 分别选用成人 Ｍｅｄｏｓ 和婴幼儿 ＤｉＤｅｃｏ
９０１ 膜肺；对应选择宁波成人和婴儿动脉微栓过滤

器，以及安贞 ２０１６ 系列成人 ６．０ 型和婴儿 １．１ 型配

套管；全部应用乳酸林格液预充。 在动脉微栓过滤

器顶端测压，分别将阻隔器（ＺＧ－ＰＨ，天津市塑料研

究所有限公司）连接机械表（玉兔，上海医疗器械有

限公司）、阻隔器连接压力换能器（ＬＯＴ ＪＭ００Ｂ２，英
国 Ｓｍｉｔｈｓ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｌｔｄ）以及单纯应用压

力换能器并联，在不同流量下通过钳夹动脉微栓过

滤器远端的管路改变所测管路的压力，从而将阻隔

器连接机械表和阻隔器连接换能器测压与应用压力

换能器进行比较（图 １）。

图 １　 ＥＣＣ 环路连接各测压装置示意图

１．２　 在不同流量下调节负压辅助静脉引流（ｖａｃｕｕｍ

－ａｓｓｉｓｔ ｖｅｎｏｕｓ ｄｒａｉｎａｇｅ，ＶＡＶＤ）装置输出的负压，比
较阻隔器连接换能器和应用压力换能器测压与

ＶＡＶＤ 输出的负压的差别。
１．３　 统计学方法　 所有数据采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计软

件进行处理。 阻隔器连接机械表或阻隔器连接换能

器与压力换能器显示的正压数值采用配对 ｔ 检验对

比其差异。 阻隔器连接换能器、压力换能器读数与

ＶＡＶＤ 输出的负压数亦采用配对 ｔ 检验， Ｐ ＜０．０５ 为

具有显著性差异。

２　 结　 果

２．１　 成人 ＥＣＣ 环路流量分别为 １．０ Ｌ ／ ｍｉｎ、２．０ Ｌ ／
ｍｉｎ、３．０ Ｌ ／ ｍｉｎ、４．０ Ｌ ／ ｍｉｎ、５．０ Ｌ ／ ｍｉｎ、６．０ Ｌ ／ ｍｉｎ 时，
所测阻隔器连机械表读数与压力换能器读数差值均

有相关性，均无显著性差异（ Ｐ ＞０．０５）；阻隔器连换

能器读数与压力换能器读数差值均有相关性，均无

显著性差异（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。
２．２ 　 成人 ＥＣＣ 环路连接 ＶＡＶＤ 装置测负压过程

时，阻隔器连机械表读数与 ＶＡＶＤ 输出的负压数差

值均有相关性，均有显著性差异（ Ｐ ＜０．０５）；压力换

能器读数与 ＶＡＶＤ 输出的负压数差值均有相关性，
均无显著性差异（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 ２。
２．３　 婴儿 ＥＣＣ 环路测正压过程中，流量分别为 ０．２
Ｌ ／ ｍｉｎ、０．４ Ｌ ／ ｍｉｎ、０．６ Ｌ ／ ｍｉｎ、０．８ Ｌ ／ ｍｉｎ、１．０ Ｌ ／ ｍｉｎ、
１．２ Ｌ ／ ｍｉｎ 时，阻隔器连机械表读数与压力换能器读

数差值均有相关性，均无显著性差异（ Ｐ ＞０．０５）；阻
隔器连换能器读数与压力换能器读数差值均有相关

性，均无显著性差异（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 ３。
２．４　 儿童 ＥＣＣ 环路连接 ＶＡＶＤ 测负压过程中，阻
隔器连换能器读数与 ＶＡＶＤ 输出的负压数差值均

有相关性，均有显著性差异（ Ｐ ＜０．０５）；压力换能器

读数与 ＶＡＶＤ 输出的负压数差值均有相关性，均无

显著性差异（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 ４。

表 １　 成人环路中阻隔器连机械表、连换能器与压力换能器正压读数配对 ｔ 检验结果

流量（Ｌ ／ ｍｉｎ）
阻隔器连机械表 ｖｓ．压力换能器

差值（ｍｍ Ｈｇ） ９５％ ＣＩ Ｐ 值 相关系数

阻隔器连换能器 ｖｓ．压力换能器

差值（ｍｍ Ｈｇ） ９５％ ＣＩ Ｐ 值 相关系数

１．０ －０．６ －１．５～０．３ ０．１４０ １．０００ －０．９ －１．８—０．１ ０．０６４ １．０００

２．０ －１．１ －２．４～０．２ ０．０８ １．０００ －０．３ －１．１～０．６ ０．５１６ １．０００

３．０ －０．３ －１．３～０．８ ０．５９８ １．０００ －０．６ －１．５～ －０．３ ０．１４０ １．０００

４．０ －０．４ －１．７～０．９ ０．４４８ １．０００ －０．３ －１．６～１．０ ０．６０４ １．０００

５．０ －１．１ －２．９～０．７ ０．１８５ ０．９９９ －１．５ －３．９～０．９ ０．１７７ ０．９９９

６．０ －１．６ －３．９～０．７ ０．１４８ ０．９９９ －１．４ －３．７～０．８ ０．１７２ １．０００
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表 ２　 成人环路中阻隔器连换能器、压力换能器读数与 ＶＡＶＤ 输出的负压数配对 ｔ 检验结果

流量（Ｌ ／ ｍｉｎ）
阻隔器连换能器 ｖｓ．ＶＡＶＤ 负压数

差值（ｍｍ Ｈｇ） ９５％ ＣＩ Ｐ 值 相关系数

压力换能器 ｖｓ．ＶＡＶＤ 负压数

差值（ｍｍ Ｈｇ） ９５％ ＣＩ Ｐ 值 相关系数

１．０ １１．７ １．４～２１．９ ０．０３３ ０．９７４ －０．５ －１．６～０．６ ０．２９６ ０．９９９

２．０ １１．３ １．６～２１．１ ０．０３０ ０．９９３ ０．７ －０．６～１．９ ０．２３５ ０．９９８

３．０ １２．７ ２．２～２３．２ ０．０２７ ０．９９３ －０．３ －１．８～１．１ ０．５７６ ０．９９９

４．０ １２．２ ２．１～２２．２ ０．０２６ ０．９７９ －０．３ －１．２～０．５ ０．３６３ ０．９９９

５．０ １３．５ ２．３～２４．７ ０．０２７ ０．９４６ －０．５ －１．４～０．４ ０．２０３ ０．９９９

６．０ １１．３ １．７～２１．０ ０．０２９ ０．９６４ －０．８ －２．１～０．４ ０．１４１ ０．９９８

表 ３　 婴儿环路中阻隔器连机械表、连换能器与压力换能器正压读数配对 ｔ 检验结果

流量（Ｌ ／ ｍｉｎ）
阻隔器连机械表 ｖｓ．压力换能器

差值（ｍｍ Ｈｇ） ９５％ ＣＩ Ｐ 值 相关系数

阻隔器连换能器 ｖｓ．压力换能器

差值（ｍｍ Ｈｇ） ９５％ ＣＩ Ｐ 值 相关系数

０．２ －１．４ －５．７～２．８ ０．４４４ ０．９９８ －２．３ －４．９～０．４ ０．０８０ １．０００

０．４ －０．１ －４．５～４．２ ０．９３９ ０．９９８ －０．４ －１．６～０．７ ０．４０７ １．０００

０．６ －０．５ －２．０～１．０ ０．４５１ １．０００ －１．３ －４．６～２．１ ０．４０９ ０．９９９

０．８ －０．５ －２．４～１．４ ０．５６３ ０．９９９ －０．３ －２．３～１．８ ０．７８５ ０．９９９

１．０ －１．８ －５．８～２．１ ０．２８６ ０．９９９ －１．２ －４．２～１．９ ０．３７４ ０．９９９

１．２ －１．９ －４．８～１．０ ０．１６８ ０．９９８ －１．１ －４．６～２．３ ０．４５２ ０．９９７

表 ４　 儿童环路中阻隔器并联换能器和压力换能器读数与输出的负压数配对 ｔ 检验结果

流量（Ｌ ／ ｍｉｎ）
阻隔器连换能器 ｖｓ．ＶＡＶＤ 负压数

差值（ｍｍ Ｈｇ） ９５％ ＣＩ Ｐ 值 相关系数

压力换能器 ｖｓ．ＶＡＶＤ 负压数

差值（ｍｍ Ｈｇ） ９５％ ＣＩ Ｐ 值 相关系数

０．２ １０．７ １．８～１９．５ ０．０２７ ０．９２４ １．２ －０．４～２．７ ０．１１０ ０．９９７

０．４ ８．８ ４．１～１３．５ ０．００５ ０．９９１ ０．３ －１．２～１．９ ０．６１１ ０．９９８

０．６ ８．８ ２．２～１５．４ ０．０１８ ０．９８１ －０．８ －１．．９～０．２ ０．０９３ ０．９９９

０．８ ８．８ ４．２～１５．５ ０．００４ ０．９９２ ０．５ －０．９～１．９ ０．４１５ ０．９９８

１．０ ８．５ ３．６～１３．４ ０．００６ ０．９８６ －０．２ －０．６～０．３ ０．３６３ １．０００

１．２ ９．７ １．３～１８．０ ０．０３１ ０．９６８ －０．２ －１．２～０．９ ０．６９５ ０．９９９

３　 讨　 论

动脉管路压力变化对 ＥＣＣ 至关重要［３］，由于

ＥＣＣ 监测压力的重要性日益被大家重视，现在国内

极少有单位 ＥＣＣ 中不监测动脉供血管内的压力；随
着心脏外科技术的不断发展，微创外科日益成为心

外科一个主流发展方向，同时二次手术的不断增多，
这就对 ＥＣＣ 技术提出了更高的要求，特别是 ＶＡＶＤ
技术的应用日益广泛，甚至成为很多手术不可缺少

的环节。 ＶＡＶＤ 的应用除了常规 ＥＣＣ 的设备外还需

要负压源、负压调节仪、负压连接管等其它附件，在
手术前需要调节好负压调节仪的输出负压以保证在

术中膜肺贮血罐有合适的负压，从而达到加强引流

的目的。 这里就存在一个问题：如果膜肺贮血罐的

负压小了（膜肺贮血罐封闭不严），达不到加强引流

的目的；膜肺贮血罐的负压大了，轻则会加剧血液破

坏［４］，重则会使插管与血管壁紧贴，堵住插管引流侧

孔使引流反而不好，更严重的是如果负压达到一定

程度会使 ＥＣＣ 管路进气［５－８］，甚至会危及患者生命。
因此，监测膜肺贮血罐的负压就显得非常重要。

ＥＣＣ 中有时正压、负压都需要监测。 目前，应用

压力换能器上述问题均能得到很好的解决，但是压

力换能器价格昂贵以及一些其它原因现在国内还没

有完全普及，为了达到测压的目的，很多单位使用价

格低廉的阻隔器，本离体实验结果显示：在不同流量

下阻隔器连接的机械表和换能器与应用压力换能器

所测得压力差值没有显著差异，只是在实验中阻隔

器连接的换能器比压力换能器反应会延迟一些；相
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反，在测量贮血罐的负压时阻隔器连接的换能器与

ＶＡＶＤ 输出的负压相比有显著差异，而应用压力换

能器与 ＶＡＶＤ 输出的负压没有显著差异，说明即使

阻隔器成本较低也不能用于 ＥＣＣ 过程中测量负压。

４　 结　 论

在 ＥＣＣ 中监测正压时考虑到经济问题可以采

用阻隔器连接换能器或机械压力表，而在测量负压

时由于误差较大，不宜使用阻隔器。
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２０２０ 年中国生物医学工程学会体外循环分会学术交流计划

　 　 第五届小儿体外循环学术交流会

　 　 　 时间：２０２０ 年 ３ 月 ２０～２２ 日　 　 地点：上海儿童医学中心院内大会议厅。 　 　 　 　 　 　

２０２０ 中国体外循环学术大会　
　 　 　 时间：２０２０ 年 ８ 月 ２１～２３ 日　 　 地点：广西南宁荔园饭店（维景国际大酒店）。
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·基础研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０６．１２

无血预充大鼠外周静脉－动脉体外膜氧合
模型建立的初步探索

蔡黎明，张巧妮，李勇男，黄永胡，吉冰洋

［摘要］：目的　 建立无血预充的大鼠静脉－动脉体外膜氧合（Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ）模型，为进一步探讨和研究 ＥＣＭＯ 期间的器官

损伤机制及相应保护策略等问题奠定基础。 方法　 随机选取 ５ 只成年 ＳＤ 雄性大鼠，七氟烷诱导麻醉，颈静脉置入自制多孔

静脉引流管作为静脉引流端，左侧股动脉置入 ２２ Ｇ 一次性使用静脉留置针监测血压，右侧股动脉置入同款留置针为动脉灌注

端。 从监测端动脉通路给予肝素（５００ Ｕ ／ ｋｇ）抗凝，活化凝血时间达 ４００ ｓ 以上开始 ＥＣＭＯ 运转，２ ｈ 后停止运转。 分别于术

前，术中 １ ｈ，２ ｈ 三个时间点抽取动脉血气分析，记录各时间点血气值，并于术中实时监测记录动脉压及心率。 结果　 所有大

鼠均顺利完成实验，并在撤除 ＥＣＭＯ 后于麻醉状态下处死。 各时间点血气结果平稳。 术中心率在 ３００ 次 ／ ｍｉｎ 左右，无恶性心

律失常，血压平稳，平均动脉压维持在 ７０～９０ ｍｍ Ｈｇ。 结论　 本实验成功建立大鼠外周 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 模型，术前无需血液预充，
术中麻醉深度精准可控、呼吸循环稳定、血气结果满意，操作简便易行，成功率高，可用于研究 ＥＣＭＯ 期间血流动力学改变，同
时使脏器损伤的机制探讨及干预治疗的靶点研究成为可能。

［关键词］：　 大鼠；体外膜氧合；动物模型；体外循环；生命支持
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　 　 体外膜氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａ⁃
ｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）是体外循环技术在临床使用上的延伸

和扩展，其本质是一种人工心肺机，通过部分替代心

脏和肺脏的功能以减轻患者本身心肺压力从而获得

恢复时机的原理来达到治疗目的。 相关临床数据显

示，ＥＣＭＯ 的使用从最初患者并无明显受益且并发

症发生率高到现在的临床治疗效果显著，ＥＣＭＯ 技

术的使用在临床上发挥着重要作用［１］。 但是相关

并发症的发生机制及干预措施仍有待进一步研究，
因此一个成熟稳定的动物模型的建立对 ＥＣＭＯ 技

术的发展及应用十分重要。
对于 ＥＣＭＯ 的机制探讨及研究已经成为时下

热点问题，相关大动物模型的建立和研究也备受关

注［２－３］。 但是传统的大动物模型人力、物力成本大，
不适宜开展大样本的研究，而大鼠价格低廉，具有与

人类相似的心血管系统及大量丰富的基础研究技术

手段。 本课题组在传统体外循环及深低温停循环等大

鼠模型的建立上经验丰富［４－９］，因此，本研究在对已有

的体外生命支持动物模型学习的基础上进一步改良，
建立了大鼠外周静脉－动脉（ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｙ， Ｖ－Ａ）ＥＣＭＯ
模型，同时就建立过程中的关键问题展开讨论。

１　 资料与方法

１．１　 实验动物 　 本实验经中国医学科学院阜外医

院动物实验伦理委员会批准（２０１４－５－３０－ＧＺＲ ）。
选取成年健康雄性 ＳＤ 大鼠 ５ 只，体重 ３５０ ～ ５００ ｇ
（由本院动物中心提供）。
１．２　 麻醉及术前准备　 随机选取实验大鼠，于术前

１２ ｈ 禁食，４ ｈ 禁水。 称重后 ４％～６％七氟烷诱导麻

醉 １０～１５ ｍｉｎ 后，四肢固定于实验操作台。 使用 １６
Ｇ 特殊用静脉留置针（Ｂｅｃｔｏｎ Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ 公司）经口

气管插管，随后连接小动物呼吸机（上海奥尔科特

生物技术有限公司） 进行机械通气 （６０％氧气与

４０％氮气的混合气体作为气源），２％ ～ ３％七氟烷维

持麻醉，呼吸频率设定为 ７０～８０ 次 ／ ｍｉｎ，潮气量 ６ ～
８ ｍｌ ／ ｋｇ，呼吸机参数根据动脉血气结果进行调整。
监护仪温度探头经石蜡油润滑后置入肛门 ３ ～ ５ ｃｍ
实时监测体温。
１．３　 外科准备 　 手术部位备皮、消毒，精细游离双

侧股动脉并穿刺置管。 双侧股动脉使用 ２２ Ｇ 一次

性使用静脉留置针（苏州林华医疗器械股份有限公

司），并经左侧股动脉通路给予 ５００ Ｕ ／ ｋｇ 肝素抗凝，
连接监护仪（ＰＨＩＬＩＰＳ）进行血流动力学监测；右侧

股动脉穿刺置管成功后连接 ＥＣＭＯ 动脉灌注端；精
细游离右侧颈静脉并外科切开置管送入自置静脉引

流管，尖端至下腔静脉入右心房水平，随后连接至

ＥＣＭＯ 静脉引流端。 以上所有血管远端丝线结扎，
近端丝线固定，以防止置管部位出血和插管脱出。
１．４　 ＥＣＭＯ 管路及设备　 ＥＣＭＯ 系统组成（如图 １）
包括：蠕动泵（常州普瑞流体技术有限公司）及配套

硅胶软管，１０ ｍｌ 注射器，特制小动物膜式氧合器

（东莞科威医疗用品公司）。 ＥＣＭＯ 系统预充排气，
采用 ８ ｍｌ ６％羟乙基淀粉进行无血预充。

图 １　 大鼠 ＥＣＭＯ 系统组成

１．５　 转流过程　 所有血管置管结束后与 ＥＣＭＯ 管

路动、静脉端连接，保证管路通畅。 尾静脉取血监测

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

４００ ｓ 以上时开始 ＥＣＭＯ 运转，根据引流情况调整蠕

动泵转速及静脉插管位置，确保注射器液面稳定。
膜式氧合器以氧气和氮气的混合气体作为气源，气
流量的大小根据实际血气结果进行调节，以维持 ｐＨ
值和二氧化碳分压（ＰＣＯ２）等相关指标的稳定。 实

验中实时监测并记录平均动脉压及心率，若出现血

压明显下降，及时调整流量，必要时给予血管活性药

物维持血压。 ＥＣＭＯ 运转时间为 ２ ｈ，转中流量为

１０～１５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）。
１．６　 数据采集　 各实验动物均于术前、术中 １ ｈ、２
ｈ 三个时间点抽取动脉血气分析，记录各时间点血

气数值，并于术中实时监测记录平均动脉压及心率。
１．７　 统计处理　 应用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件处理和统计分

析，数据用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，采用正态分布数

据的两独立样本 ｔ 检验， Ｐ ＜０．０５ 差异有统计学意义。

２　 结　 果

５ 只大鼠均顺利完成实验并于术后麻醉状态下

立即处死。 所有实验大鼠基本资料、血流动力学指

标及血气分析结果见表 １。 结果提示：ＥＣＭＯ 开始

运转后红细胞比容（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ， ＨＣＴ）由术前 ０．２９２
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表 １　 基本资料、血流动力学及血气分析结果数据（ｎ＝ ５，􀭰ｘ±ｓ）

参数 术前 术中 １ ｈ 术中 ２ ｈ Ｐ 值

体重（ｇ） ４０７±１６．４３

体温（℃） ３５．２３±０．３２ ３１．１８±０．４５ ３３．８７±０．１３ ０．０１２５

平均动脉压（ｍｍ Ｈｇ） １０３．２５±１３．２４ ８７．５２±１５．４６ ９５．７４±１２．６８ ０．０２４０

心率（次 ／ ｍｉｎ） ３６８±２１．５７ ３２９±２５．７４ ３５３±２３．１２ ０．０１３２

ｐＨ ７．５０８±０．５７ ７．４０６±０．９０ ７．３６７±０．３３ ０．００６０

ＰＣＯ２（ｍｍ Ｈｇ） ２４．５４±５．４３ ４０．０６±５．４２ ４０．３０±３．８２ ０．１５１８

ＰＯ２（ｍｍ Ｈｇ） １０９．８０±３３．０１ １８８．８０±８５．９８ ２３８．８０±５７．２５ ０．２２５６

ＢＥ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） －３．６±２．９ －１．４±２．６ －１．４±２．３ ０．２６３９

ＨＣＯ３
－（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １９．３±３．０ ２３．５±２．９ ２４．１±１．８ ０．０７０１

ＴＣＯ２（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２０．０±２．９ ２６．４±３．７ ２５．４±１．８ ０．０７５４

ＳＯ２（％） ９８．４±１．１ ９９．２±１．１ １００．０±０．０ ０．００５１

Ｎａ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １３６．０±１２．１ １３８．０±３．９ １３５．８±２．８ ０．０００５

Ｋ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．７２±１．８５ ４．７４±０．６３ ５．３８±０．２０ ０．０４１５

Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．０７±０．０８ １．４６±０．１８ １．４２±０．１０ ０．０８８９

ＨＣＴ ０．２９±０．０４ ０．２４±０．０１ ０．２６±０．０１ ０．０４１８

Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） ９９．４±１３．０ ７９．６±５．４ ８７．０±３．７ ０．０４２３

　 注： Ｐ 值为术中 ２ ｈ 与术前的数据间的比较；ＴＣＯ２：二氧化碳结合力。

下降至 ０．２３６；血红蛋白（ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）浓度由术

前 ９９．４ ｇ ／ Ｌ 下降至 ７９． ６ ｇ ／ Ｌ；Ｋ＋ 浓度由术前 ４． ７２
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 上升至 ５．３８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；其他血气参数均可维

持在正常范围。 ＥＣＭＯ 运转时间为 ２ ｈ，转中流量为

１０～１５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）。

３　 讨　 论

ＥＣＭＯ 是抢救生命垂危患者的新的体外生命支

持技术，根据辅助支持脏器的不同可分为 Ｖ－Ｖ ＥＣ⁃
ＭＯ 和 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ，前者主要用于呼吸支持，后者既

可以用于呼吸支持，又可以用于心脏支持。 当患者

的心肺功能严重受损时，ＥＣＭＯ 技术的应用为患者

的生存带来希望。 有研究显示 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 可以改

善难治性心源性休克或心脏骤停患者的生存率，但
同时其治疗过程中的并发症也是不可忽视的问

题［１０］。 建立简单易行的动物模型对 ＥＣＭＯ 过程中

相关问题进行研究成为时下热点问题，国内外均有

关于 ＥＣＭＯ 动物模型的报道，但是已发表的小动物

模型并不能完全模拟 ＥＣＭＯ 的病理生理［１１－１２］，而传

统大动物模型的科研局限性较大。 本课题组前期已

成功建立传统体外循环及深低温停循环等大鼠模

型［４－９］，在模型建立方面积累了丰富经验，本研究在

已有动物模型的基础上，进行一定程度的技术改进，
成功建立大鼠 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 模型，使 ＥＣＭＯ 期间血流

动力学及器官损伤等问题的研究成为可能。

３．１　 模型建立方法

３．１．１　 充足的静脉引流是 ＥＣＭＯ 管理的关键问题之

一，本实验采用自制静脉引流管可以保证良好的静

脉引流量，静脉引流管软硬度适中，静脉内不易打折

且对血管壁损伤小，并且将静脉引流管置于右心房

水平，保证了充分且稳定的引流。
３．１．２ 　 ＥＣＭＯ 作为一种密闭的体外循环系统，在临

床中大量应用于心肺功能衰竭患者的治疗［１３－１５］。 但

是 ＥＣＭＯ 相关问题的机制研究并不十分明确，而现

存的带有回流室装置的动物模型并不能完全模拟

ＥＣＭＯ 的病理生理过程，本实验在前期研究的基础

上进行改进，去除回流室装置，进一步优化系统，使
其更加贴近临床 ＥＣＭＯ 的过程。 去除回流室后的完

全密闭的 ＥＣＭＯ 系统，其系统内压力的监测是成功

的关键，在动物实验中由于实验条件受限，很难实时

进行系统内压力监测，因此，通过改良管路，在静脉

引流端连接 １０ ｍｌ 注射器，注射器内用胶体预充以隔

绝空气，ＥＣＭＯ 运行期间通过观察注射器内液面的

变化情况来监测系统内压力，及时进行调整，且过程

中不会发生由于静脉引流管贴壁引起体外循环管路

进气等状况。 在该实验中用蠕动泵代替传统的滚压

泵，可以更加精细的进行流量调节，且方便操作，进
一步减少系统预充量，达到无血预充，对大鼠的创伤

小，也使得 ＥＣＭＯ 的过程更加平稳，易于管理的同时

也大大提高了实验的成功率。
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３．２　 实验结果分析 　 所有大鼠均顺利完成实验。
表 １ 数据显示 ＥＣＭＯ 开始运转后实验大鼠的体温、
平均动脉压及心率均有明显下降，考虑原因为 Ｖ－Ａ
ＥＣＭＯ 模型并不能完全模拟生理过程，会对大鼠机

体带来一定程度的影响，虽然统计学意义显著，但是

数据的绝对值变化并无明显临床意义。 表 ２ 血气分

析数据结果显示，ＥＣＭＯ 的运转以及膜式氧合器的

使用为非生理状态，因此会对机体酸碱平衡带来一

定程度的影响。 由于本实验采用无血预充，ＥＣＭＯ
运转过程中血液稀释较为明显，导致离子浓度、
ＨＣＴ、Ｈｂ 等指标的改变。 ＥＣＭＯ 运行期间静脉端注

射器液面平稳，无明显下降，提示系统内未出现负压

过大的情况；而钾离子浓度呈现上升趋势，考虑与血

液破坏有关，可能是由于该实验使用的膜式氧合器

并未达到临床 ＥＣＭＯ 要求的低阻力膜式氧合器的工

艺标准，需要进一步优化生产工艺以减少血液破坏。
３．３　 实验存在不足　 由于本实验属于 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
大鼠模型的初步探索，因此 ＥＣＭＯ 运转时间较短，选
用的是健康大鼠，与实际临床应用仍存在不同，为更

好探索 ＥＣＭＯ 对脏器带来的影响，需要进一步延长

ＥＣＭＯ 运转时间，在大鼠疾病模型上进行 ＥＣＭＯ 的

研究，使得大鼠 ＥＣＭＯ 期间的病理生理改变更加接

近临床。 本实验采用蠕动泵代替传统滚压泵，流量

更加精细可控，但是与临床应用的离心泵原理不同，
膜式氧合器也不能完全达到临床上的使用标准，因
此对系统的进一步改良，使该模型对临床问题更加

具有指导意义是接下来的研究和探索重点所在。

４　 结　 论

本实验在保证充分的引流量和灌注流量的情况

下，对原有动物模型进行进一步改良，成功建立了大

鼠外周 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 模型。 该动物模型在系统组成

方面十分接近 ＥＣＭＯ 的临床应用，因此尤其适用于

Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 期间血流动力学相关研究。 该模型操作

简单，成功率高，术中麻醉深度可控，大鼠生命体征

平稳，为 ＥＣＭＯ 期间的病理生理学研究、脏器损伤研

究，以及干预治疗措施的探讨奠定基础。
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·基础研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０６．１３

国产螺旋导流集成式膜式氧合器的动物实验研究

李静文，李轶江，陶　 军，王　 臻，彭金星，周晓健，胡　 强

［摘要］：目的　 对比东莞科威医疗器械有限公司的螺旋导流集成式膜式氧合器与和 Ｍａｑｕｅｔ 公司的 Ｑｕａｄｒｏｘ－Ｉ 膜式氧合

器，对其安全性与有效性进行评价，为将来的临床研究提供依据。 方法　 本研究选择 ９ 只普通级巴马猪，动物体重范围为（８５
±５） ｋｇ，随机分为实验组：螺旋导流集成式膜式氧合器 ６ 只；对照组：Ｑｕａｄｒｏｘ－Ｉ 膜式氧合器 ３ 只。 建立心肺转流（ＣＰＢ），在降

温至最低点、复温点及 ＣＰＢ 停机前采集相关指标。 主要终点指标为动脉血氧分压（ＰａＯ２）、二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）及变温速

率，次要终点指标为血细胞破坏、是否出现变温装置渗漏、中空纤维破裂及氧合器血浆渗漏。 苏木素伊红进行重要脏器组织

病理评价。 扫描电镜评价氧合器使用后中空纤维膜与微栓膜材料结构。 结果　 在 ＣＰＢ 过程中，实验组与对照组 ＰａＯ２无统计

学差异［（２８１．２±６７．２）ｍｍ Ｈｇ ｖｓ． （２２３．０±１０６．４）ｍｍ Ｈｇ（ Ｐ ＞０．０５）］，ＰａＣＯ２无统计学差异［（３６．２±２．７３）ｍｍ Ｈｇ ｖｓ． （３８．１±１．４０）
ｍｍ Ｈｇ（ Ｐ ＞０．０５）］；降温速率与复温速率无统计学差异［ （０．４８±０．２４）℃ ／ ｍｉｎ ｖｓ． （０．４３±０．１３）℃ ／ ｍｉｎ（ Ｐ ＞０．０５）；（０．４７±
０．１１）℃ ／ ｍｉｎ ｖｓ． （０．４６±０．０７）℃ ／ ｍｉｎ（ Ｐ ＞０．０５）］。 随着转机时间延长，所有实验动物游离血红蛋白水平均呈现升高趋势，但
两组之间无统计学差异［（１９２．８±９４．１）ｍｇ ／ Ｌ ｖｓ． （１６９．０±７９．８）ｍｇ ／ Ｌ（ Ｐ ＞０．０５）］。 氧合器未发生变温装置渗漏、中空纤维破裂

及血浆渗漏。 组织病理学评价实验组重要脏器无损伤。 实验组氧合器与微栓滤器材料表面形态正常。 结论　 螺旋导流集成

式膜式氧合器的氧合性能、二氧化碳排出能力及变温能力与对照氧合器无显著差异。
［关键词］：　 膜式氧合器；集成式；螺旋导流；临床前研究；猪
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　 　 在心脏直视手术中，心肺转流（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）是不可缺少的部分，其有效地保证患

者手术安全与术野清晰［１］。 膜式氧合器是 ＣＰＢ 中

重要组成部分之一，通过高分子纤维膜，模拟生物肺

肺泡气体交换，完成 Ｏ２和 ＣＯ２的交换。 中空纤维膜

是膜式氧合器内气血交换的主要部位，除对膜材料

改进外，对氧合器内流场进行优化，可以降低血流阻

力，减轻血液破坏，更有利于氧合功能。 由于膜式氧

合器内血流扩散效率不佳，会导致中空纤维膜利用

率降低［２］。 针对现有技术不足，设计研发出螺旋导

流集成式膜式氧合器，其内部螺旋导流构件是由芯

轴体与环形导流板构成（图 １）。 一方面，可以保证

血液以均匀分布的螺旋线方式切入、螺旋流动及切

向离开，同时多孔导流板对内部血液进行二次分流，
实现流体在径向导流方向的均匀控制；另一方面，可
以保证流动截面的缓和增大与流体路径方向改变减

少，跨膜压差、血液破坏及血浆渗漏率显著性降

低［３］。 本研究采用的螺旋导流集成式膜式氧合器

最大设计流量为 ７ Ｌ ／ ｍｉｎ，在流量范围内，预计可以

完成血液氧合与二氧化碳排除，调节血液温度，并且

集成式动脉微栓滤器可以过滤＞３８ μｍ 的气泡与微

粒。 本研究目的是通过螺旋导流集成式膜式氧合器

与 Ｍａｑｕｅｔ 公司的 Ｑｕａｄｒｏｘ－Ｉ 膜式氧合器的比较，对
其安全性与有效性进行临床前研究，为将来的临床

研究提供参考依据。

１　 材料与方法

１．１　 材料　 本研究选择普通级巴马猪，动物体重范

围为（８５±５）ｋｇ，雌雄不限，正常饮食，购自广州饲料

研究所。 螺旋导流集成式膜式氧合器由东莞科威医

疗器械有限公司提供，Ｑｕａｄｒｏｘ－Ｉ 膜式氧合器购自

Ｍａｑｕｅｔ 公司。 其他主要实验设备与材料包括：麻醉

机（Ｄｒａｇｅｒ 公司，德国）、多通道监护仪（迈瑞公司）、
人工心肺机（Ｓｔｏｃｋｅｔ 公司，德国）、血氧饱和度检测

仪（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ 公司，美国）、变温水箱（Ｓｔｏｃｋｅｔ 公司，
德国）、活化凝血时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）
测试仪（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ 公司，美国）、乳酸林格液（山东威

高公司）、羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 氯化钠注射液（北京费

森尤斯卡比公司）、鱼精蛋白（上海第一生化药业有限

公司）、丙泊酚（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ 公司，英国），异氟烷（Ａｂ⁃
ｂｏｔｔ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ 公司，美国）等。
１．２　 方法

１．２．１　 实验分组　 选取普通级巴马猪 ９ 只，按照随

机数字表随机分为：①实验组（螺旋导流集成式膜

式氧合器）６ 只，其中 ４ 只为术毕取组织样本，２ 只

为术后 ３０ 天取组织样本，②对照组（Ｑｕａｄｒｏｘ－Ｉ 膜式

氧合器）３ 只，均为术毕取组织样本。
１．２．２　 ＣＰＢ 动物模型　 所有实验动物术前空腹 １２ ｈ
与禁水 ８ ｈ。 麻醉采用盐酸赛拉嗪肌肉内注射，待失

去意识后，进行气管插管，连接麻醉机，予呼吸机辅助

呼吸，通气量为 １０ ｍｌ ／ ｋｇ，呼吸次数为 １６ 次 ／ ｍｉｎ，氧
流量 ２ Ｌ ／ ｍｉｎ，氧浓度 ５０％。 耳缘静脉建立静脉通道，
静脉内缓慢滴注丙泊酚（２ ～ ８ ｍｇ ／ ｋｇ）维持麻醉。 术

中如动物发生苏醒，使用异氟烷（０～５％）给予吸入麻

醉维持。 术中监测动物心率、股动脉压力、股静脉压

力、血氧饱和度、鼻咽温、尿量及 ＡＣＴ 等。 采用 １００
ｍｇ 肝素、５００ ｍｌ 乳酸钠林格、１ ０００ ｍｌ 羟乙基淀粉、１０
ｍｇ 托拉塞米及 １００ ｍｇ 氢化泼尼松预充 ＣＰＢ 管路。

图 １　 集成式流体径向螺旋导流结构示意图
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　 　 手术入路采取正中劈开胸骨，上、下腔静脉至心

尖部“Ｔ”字型切开心包，悬吊心包，全身肝素化（３
ｍｇ ／ ｋｇ），分别于升主动脉和右心房 ４ ～ ０ Ｐｒｏｌｉｎｅ 双

荷包缝合，并分别于荷包线中心置入合适的动脉插

管，双级静脉插管。 当 ＡＣＴ ＞ ４８０ ｓ 后开始 ＣＰＢ，给
予 ７０％氧浓度，２．５ ～ ３ Ｌ ／ ｍｉｎ 通气量开始转机，给予

７ Ｌ ／ ｍｉｎ 全流量后，开始降温，水箱温度设置为

３０℃，降至鼻咽温 ３２℃停止降温并维持此温度，以
５０％氧浓度，通气量 ２．５～３ Ｌ ／ ｍｉｎ 流量维持 ２．５ ｈ 或

者 ４ ｈ 后开始复温，氧浓度恢复 ７０％，水箱温度设置

为 ３７℃，复温至鼻咽温 ３６．５℃，转流时间为 ３ ｈ 或 ６
ｈ 停机。 除转流时间为 ３ ｈ 的 ２ 只实验动物术后 ３０
ｄ 取组织标本外，其余实验动物均在术后 １ ｈ，采集

血样检测后处死。
１．２．３　 主要终点与次要终点指标　 主要终点指标：
①氧合性能：动脉血气氧分压（ＰａＯ２） ＞ １５０ ｍｍ Ｈｇ；
②二氧化碳排出能力：动脉血气二氧化碳分压

（ＰａＣＯ２）≤ ４５ ｍｍ Ｈｇ；③变温速率：降温速率为从

开始降温或复温至初次降温或复温结束时的鼻温差

（ΔＴ）和时间差（Δｔ）之比，速率（Ｅ）＝ ΔＴ ／ Δｔ，Ｅ（℃ ／
ｍｉｎ）越大速率越快为优。 次要终点指标：①血细胞

破坏：血浆游离血红蛋白＜２００ ｍｇ ／ Ｌ；②ＣＰＢ 全过程

是否出现变温装置渗漏致水血混合；③中空纤维是

否破裂致气血混合；④氧合器排气孔是否有血浆渗

漏。 在 ＣＰＢ 开始达到目标流量后的基线值（Ｔ０）、
降温至最低点（ Ｔ１）、复温点 （ Ｔ２） 及 ＣＰＢ 停机前

（Ｔ３）采集上述指标。
１．２．４　 苏木素伊红（Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ Ｅｏｓｉｎ， ＨＥ）染
色与组织病理学检测　 将福尔马林固定好的组织样

品，经梯度酒精 ３０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、
９５％ （各 ２ ｈ）及 １００％（共两次，每次 ４５ ｍｉｎ）脱水，
按常规石蜡包埋切片制备方法，切片厚度 ４ ～ ５ μｍ，
用于各种染色评估组织病理反应。 切片经二甲苯脱

蜡或脱塑后，梯度酒精浸泡后入水（由高至低浓度

１００％、９５％、９０％、８０％、７０％，每次 １ ｍｉｎ），苏木素染

色，０．５％盐酸酒精分化，氨水反蓝，１％伊红染色后，
镜检满意后，酒精脱水（由低浓度至高浓度 ７０％、
８０％、９０％、９５％、１００％，每次 １ ｍｉｎ），二甲苯透明后

中性树脂胶封片，在显微镜下观察组织是否发生病

理学改变，并对观察结果进行描述。
１．２．５　 扫描电镜检测 　 实验组氧合器完成既定流

程，切开氧合器，随机选取 ５ ｃｍ２大小的中空纤维膜

与微栓过滤膜，并且以未使用的氧合器为对照品。
样品采用 ２．５％戊二醛固定后，在 ４℃冰箱进行样品

脱水，冷冻干燥后对样品进行蒸镀金属作导电处理，

最后，用扫描电镜检查表面形态，分析材料表面有无

异常。
１．２．６　 统计学分析　 数据用 Ｍｉｎｉｔａｂ １７ 软件进行统

计学处理，正态分布数据且方差齐时，用均数±标准

差（􀭰ｘ±ｓ）表示，多组之间均数的比较采用方差分析；
偏态分布数据或方差不齐时，多组和两组均数的比

较采用秩和检验，此时数据用中位数（四分位间距）
表示， Ｐ ＜０．０５ 为显著性差异。

２　 结　 果

２．１　 实验动物基本情况　
２．１．１　 本实验研究过程共使用普通级巴马猪 ９ 只，
所有实验动物经检疫与兽医检查，均符合入组条件。
２．１．２　 实验组中 １ 只巴马猪手术开胸后，发现心包

粘连，分离主动脉和心包时，发生室颤死亡，其余 ８
只均按实验方案要求完成实验，其中实验组 ３ 只与

对照组 ３ 只各转机 ６ ｈ，自主呼吸恢复存活 １ ｈ 后取

材，实验组 ２ 只转机 ３ ｈ，术后 ３０ ｄ 取材。 所有实验

动物 ＣＰＢ 过程平稳，停机后均恢复自主呼吸存活至

既定时间点。
２．２　 主要终点指标 　 在 ＣＰＢ 过程中，相比于对照

组，实验组氧合能力符合临床需求，各时间点的

ＰａＯ２＞１５０ ｍｍ Ｈｇ。 在转机 ６ ｈ 后，实验组与对照组

氧合能力无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）；二氧化碳排除能

力符合临床需求，各时间点的 ＰａＣＯ２≤４５ ｍｍ Ｈｇ，也
无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）；其降温速率与复温速率

均无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。
２．３　 次要终点指标　 在 ＣＰＢ ６ ｈ 期间，随着转机时

间延长，所有实验动物血浆游离血红蛋白水平均呈

现升高趋势，但均未高于 ２００ ｍｇ ／ Ｌ 正常值。 实验组

与对照组各时点的血浆游离血红蛋水平均无统计学

差异（表 ２）。 螺旋导流集成式膜式氧合器的内部螺

旋导流构件与同类产品比较未增加红细胞破坏的发

生率。 所有实验动物在 ＣＰＢ 过程中，均未发生变温

装置渗漏、中空纤维破裂及血浆渗漏。
２．４　 组织病理学检查 　 实验组中 ３ 只动物在转机

结束存活 １ ｈ 后，分别取脑、心、肺、肝及肾的病理切

片，进行 ＨＥ 染色，评价重要脏器的损伤情况。 病理

可见①大脑皮层未见异常，未见炎性细胞浸润，未见

神经元水肿溶解；②肺泡未见扩张、水肿，未见炎性

病变，间质组织极少量红细胞渗出；③心肌结构正

常，未见萎缩、炎性细胞浸润、变性坏死；④肝小叶结

构清楚，未见明显异常，肝细胞未见变性坏死，未见炎

性细胞浸润；⑤肾小球结构未见异常，肾血管可见充

血，局部肾小管周围可见较多淋巴细胞浸润，见图 ２。

６６３ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １２ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．６ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２８， ２０１９



表 １　 实验组与对照组主要结局指标结果（􀭰ｘ±ｓ）

项目 时点 实验组（ｎ＝ ５） 对照组（ｎ＝ ３） Ｐ 值

ＰａＯ２（ｍｍ Ｈｇ） Ｔ０ ２６０．１±６１．９ ２２９．７±７７．６ ０．５６１

Ｔ１ ３３３．５±１３５．９ ２２９．７±７７．６ ０．２８０

Ｔ２ ２７２．４±３０．０ ２２３．０±２９．３ ０．１２７

Ｔ３ ２８１．２±６７．２ ２２３．０±１０６．４ ０．１６４

ＰａＣＯ２（ｍｍ Ｈｇ） Ｔ０ ３８．０±２．８ ３７．３±１．５ ０．７１５

Ｔ１ ３８．８±１０．０ ３８．３ ±１．１９ ０．９４１

Ｔ２ ３７．７±４．３７ ３６．８±１．５６ ０．７４０

Ｔ３ ３６．２±２．７３ ３８．１±１．４０ ０．３２８

降温速率（℃ ／ ｍｉｎ） ０．４８±０．２４ ０．４３±０．１３ ０．７７１

复温速率（℃ ／ ｍｉｎ） ０．４７±０．１１ ０．４６±０．０７ ０．９１５

表 ２　 两组血浆游离血红蛋白各时点结果（􀭰ｘ±ｓ，ｍｇ ／ Ｌ）

时点 实验组（ｎ＝ ５） 对照组（ｎ＝ ３） Ｐ 值

Ｔ０ ４８．８±１１．９ ６５．０±１１．９ ０．１１２

Ｔ１ ７７．３±５９．３ ８７．０±５３．４ ０．８２４

Ｔ２ １８．５７±１１．３ １３．６１±５５．６ ０．５１２

Ｔ３ １９．２８±９．４１ １６．９０±７９．８ ０．７２８

注：对照组：Ａ：脑；Ｂ：肺；Ｃ：心；Ｄ：肝；Ｅ：肾；
实验组 Ｆ：脑；Ｇ：肺；Ｈ：心；Ｉ：肝；Ｊ：肾。

图 ２　 两组转机 １ ｈ 后的动物主要器官病理变化（×２００）

　 　 为了动物实验可以取得螺旋导流集成式膜式氧

合器临床前研究数据和经验，为将来的临床研究提

供详细与准确的参考依据，实验组中另 ２ 只巴马猪

转机 ３ ｈ 停机后，自主呼吸恢复撤机后存活 ３０ ｄ，意
识功能正常，进食水正常，大小便排出正常。
２．５　 扫描电镜检测 　 ＣＰＢ ６ ｈ 后，切开氧合器随机

取 ５ ｃｍ２样品进行扫描电镜观察。 相比于未使用氧

合器表面，实验组氧合器表面形态正常，未见异常，并
且均无明显的血小板和血浆黏附，微栓过滤网可见少

许微栓子粘附，未见严重堵塞与表面形态异常（图 ３）。

注：Ａ：未使用中空纤维膜；Ｂ：使用后中空纤维膜；Ｃ：未使

用动脉滤器膜；Ｄ：使用后动脉滤器膜。
图 ３　 实验组氧合器实验前后氧气交换膜及

　 　 　 　 　 微栓过滤膜扫描电镜分析

３　 讨　 论

膜式氧合器的主要特点是血液与气体不直接接

触，借助中空纤维膜完成氧气与二氧化碳交换。 膜
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式氧合器的气体交换能力主要取决于中空纤维膜与

内部纤维排列。 一方面，对中空纤维膜材料进行改

进，如膜材料涂层技术，不仅可以有效地提高膜材料

透氧性与预防血浆渗漏，还可以提高其生物相容性

与保护血液。 另一方面，对氧合器内部流场进行优

化，更加合理的排布中空纤维膜，不仅可以提高氧合

与二氧化碳排除能力，还可以降低剪切力对血细胞

的影响。 氧合器内部血液滞留区会导致血细胞沉

积，并且会造成无效氧合， 降低其氧合功能［４］。
Ｇｒａｅｆｅ 等设计出六边形氧合器，优化内部流场，有效

地降低血液滞流区，明显地提高氧合器氧合功能［５］。
研究发现，内部流场优化还可以降低血小板激活，减
轻血栓形成［６］。 螺旋式血气分离结构使血液在入口

处有效排出血液中的气体，最大限度地减少气栓发

生率，并且保证血液气体交换更为高效和减轻高剪

切应力对血液细胞的破坏。
动脉滤器是可以过滤微小气泡与微粒，是预防

患者发生栓塞的最后一道保障［７］。 传统 ＣＰＢ 管路

中，动脉滤器是一个独立的构件。 随着生物医学工

程技术进展，将动脉滤器装置整合于膜式氧合器，避
免额外的预充量与降低人工材料接触面积，保证患

者的安全。 研究发现，整合动脉滤器的膜式氧合器，
患者术后机械辅助通气时间与住院时间显著性降

低［８－１０］。
本实验从氧合性能、二氧化碳排出能力、变温能

力、血细胞破坏等多个方面评价螺旋导流集成式膜

式氧合器的性能。 相比于对照组，实验组的 ＰａＯ２、
ＰａＣＯ２及变温速率均能满足临床要求，并且与同类产

品比较，螺旋导流部件未增加血细胞的破坏。 组织

病理分析观察到，重要脏器均未见到异常损伤。
扫描电镜分析，氧合器内部未见严重堵塞与表面

形态异常。

４　 结　 论

在 ＣＰＢ 过程中，螺旋导流集成式膜式氧合器的

氧合性能、二氧化碳排出能力及变温能力与目前临

床上常用设计性能相当的氧合器相比无明显差异，

预计可以满足临床需求，为后续的临床研究提供详

细与准确的参考依据。

参考文献：

［１］ Ｗｈｉｔｌｏｃｋ ＲＰ，Ｄｅｖｅｒｅａｕｘ ＰＪ， Ｔｅｏｈ ＫＨ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ （ＳＩＲＳ）： ａ ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１５，
３８６（１００００）： １２４３－１２５３．

［２］ 宫美慧，蒋树林，李咏梅，等． 人工膜肺氧合器临床应用研究及

发展趋势［Ｊ］ ． 现代生物医学进展，２０１５，１５（２１）：４１８６－４１９０．
［３］ 张洋，魏信鑫，林伟东，等． 一种螺旋导流集成式膜式氧合器

［Ｐ］． 中国广东：ＣＮ１０７３６２３９９Ａ． ２０１９－０５－２４．
［４］ Ｓｃｈｌａｎｓｔｅｉｎ ＰＣ， Ｈｅｓｓｅｌｍａｎｎ Ｆ， Ｊａｎｓｅｎ ＳＶ， ｅｔ ａｌ ． Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｉｍａｇｅ

ｖｅｌｏｃｉｍｅｔｒｙ ｕｓｅｄ ｔｏ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｌｙ ｖａｌｉｄａｔｅ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｄｙ⁃
ｎａｍｉｃ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｎ ｏｘｙｇｅｎａｔｏｒ： ａ ｐｒｏｏｆ ｏｆ ｃｏｎｃｅｐｔ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ Ｅｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１５， ６（３）： ３４０－３５１．

［５］ Ｇｏｍｅｚ Ｂａｒｄｏｎ Ｒ， Ｄｕｂｉｎｉ Ｇ， Ｐｅｎｎａｔｉ Ｇ． Ａ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｈｅａｔ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｇａｓ－ｓｉｄｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｏｘｙｇｅｎ⁃
ａｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ａｒｔｉｆ Ｏｒｇａｎｓ， ２０１８， ４２（１１）： Ｅ３８０－Ｅ３９０．

［６］ Ｄ＇Ｏｎｏｆｒｉｏ Ｃ， ｖａｎ Ｌｏｏｎ Ｒ， Ｒｏｌｌａｎｄ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａ ｂｌｏｏｄ ｏｘｙｇｅｎａｔｏｒ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｍｉ⁃
ｃｒｏ－ＣＴ ｓｃａｎｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｅｎｇ Ｐｈｙｓ， ２０１７， ４７： １９０－１９７．

［７］ Ｓａｔｈｉａｎａｔｈａｎ Ｓ， Ｎａｓｉｒ Ｒ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃａ⁃
ｐｉｏｘ ＦＸ０５ ａｎｄ ＲＸ０５ ｏｘｙｇｅｎａｔｏｒｓ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙ⁃
ｐａｓｓ ｃｉｒｃｕｉｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｒｙｉｎｇ ｖｅｎｏｕｓ ｒｅｓｅｒｖｏｉｒ ａｎｄ ｖａｃｕｕｍ － ａｓｓｉｓｔｅｄ
ｖｅｎｏｕｓ ｄｒａｉｎａｇｅ ｌｅｖｅｌｓ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｉｆ Ｏｒｇａｎｓ， ２０１８． ［ Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ
ｐｒｉｎｔ］ ．

［８］ Ｎｕｓｚｋｏｗｓｋｉ ＭＭ， Ｄｅｕｔｓｃｈ Ｎ， Ｊｏｎａｓ ＲＡ， ｅｔ ａｌ ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ
ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｒｕｍｏ ｃａｐｉｏｘ ｆｘ０５ ｏｘｙｇｅｎａｔｏｒ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｇｒａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｆｉｌｔｅｒ ｖｅｒ⁃
ｓｕｓ ｔｅｒｕｍｏ ｃａｐｉｏｘ ｂａｂｙ ＲＸ０５ ａｎｄ ｔｅｒｕｍｏ ｃａｐｉｏｘ ＡＦ０２ ａｒｔｅｒｉａｌ ｆｉｌ⁃
ｔｅｒ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ［ Ｊ］ Ｊ Ｅｘｔｒａ Ｃｏｒ⁃
ｐｏｒ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１１， ４３（４）： ２０７－２１４．

［９］ Ｄｅｐｔｕｌａ Ｊ， Ｖａｌｌｅｌｅｙ Ｍ， Ｇｌｏｇｏｗｓｋｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｅｒｕｍｏ ｃａｐｉｏｘ ＦＸ０５ ｈｏｌｌｏｗ ｆｉｂｅｒ ｏｘｙｇｅｎａｔｏｒ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｒ⁃
ｔｅｒｉａｌ ｌｉｎｅ ｆｉｌｔｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｔｒａ Ｃｏｒｐｏｒ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２００９， ４１（４）： ２２０－

２２５．
［１０］ Ｓｔｅｈｏｕｗｅｒ ＭＣ， Ｂｏｅｒｓ Ｃ， ｄｅ Ｖｒｏｅｇｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆ ｔｈｅ ａｉｒ ｒｅｍｏｖａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｎ ｏｘｙｇｅｎａｔｏｒ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｆｉｌｔｅｒ ｉｎ ａ ｍｉｎｉｍｉｚｅｄ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｉｔ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ａｒｔｉｆ
Ｏｒｇａｎｓ， ２０１１， ３４（４）： ３７４－３８２．

（收稿日期： ２０１９－０４－１８）　 　
（修订日期：２０１９－０８－１９）　 　

８６３ 中国体外循环杂志 ２０１９ 年 １２ 月 ２８ 日第 １７ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１７ Ｎｏ．６ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２８， ２０１９



·基础研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１９．０６．１４

四氢姜黄素改善多柔比星诱导的心脏毒性作用的研究

陈　 旭，冯建宇，马继鹏，冯　 笑，金振晓，赵　 萍

［摘要］：目的　 探究姜黄素衍生物四氢姜黄素（ＴＨＣ）能否减轻多柔比星（ＤＯＸ）急性心脏毒性并初步阐明其作用机制。
方法　 通过单次腹腔注射大剂量 ＤＯＸ 建立急性心脏毒性小鼠模型，随后通过灌胃方式每日给予 ＴＨＣ，剂量为 １００ ｍｇ ／ ｋｇ，共
处理 ５ 天。 实验小鼠分为对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组；ＴＨＣ 组；ＤＯＸ 组；ＤＯＸ＋ＴＨＣ 组。 ＤＯＸ 处理 ５ 天后评估心肌病理改变、心脏收缩舒

张功能、氧化应激损伤和凋亡情况。 结果　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组小鼠相比，ＤＯＸ 处理后，小鼠心肌细胞出现空泡变性，心脏收缩和舒

张功能明显受损，活性氧（ＲＯＳ）产量明显增高，心肌组织促凋亡蛋白 Ｂａｘ 和 ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ ３ 表达量、心肌凋亡率明显增加，
而心肌组织抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２ 表达量明显降低。 四氢姜黄素处理可明显逆转 ＤＯＸ 引起的上述心肌损伤（均 Ｐ ＜０．０５）。 结论

　 四氢姜黄素通过抑制氧化应激损伤和凋亡改善多柔比星急性心脏毒性。
［关键词］：　 心肌保护；四氢姜黄素；多柔比星；心脏毒性；氧化应激；凋亡；小鼠
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　 　 金振晓，Ｅｍａｉｌ： １３５７１９２１０１１＠ １６３．ｃｏｍ　

霉菌中分离出来。 ＤＯＸ 是临床上广泛使用的治疗

多种类型癌症的细胞毒性药物，例如实体瘤（乳腺

癌、卵巢癌和胃肠肿瘤）和恶性血液病（淋巴瘤和儿

童白血病） ［１－５］。 此外，ＤＯＸ 也常用于乳腺癌的辅助

和新辅助化疗［６］。 然而，ＤＯＸ 的临床应用通常因剂

量相关心脏毒性受到明显限制，主要由于过量 ＤＯＸ
可导致充血性心力衰竭并最终导致死亡［７］。 因此，
亟须寻找有效药物减轻 ＤＯＸ 心脏毒性，从而改善肿
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瘤患者预后。
四氢姜黄素（ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ，ＴＨＣ） 是姜黄

素的主要代谢产物之一，相较于姜黄素拥有更强的

抗氧化活性［８］。 由于其抗氧化特性，ＴＨＣ 已被证实

可以明显减轻镉引起的心血管功能障碍［９］。 但是，
ＴＨＣ 能否缓解 ＤＯＸ 心脏毒性尚无报道。 因此，本
研究旨在探究 ＴＨＣ 能否减轻 ＤＯＸ 心脏毒性并初步

探究其机制。

１　 材料与方法

１．１　 实验材料 　 ＴＨＣ（Ｓｉｇｍａ 公司）；ＤＯＸ（Ｃａｙｍａｎ
Ｃｈｅｍｉｃａｌ 公司）；抗 β 肌动蛋白（β－ａｃｔｉｎ）、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－
２、ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ ３ 抗体（ＣＳＴ 公司）；羊抗兔、兔抗

鼠抗体（北京中杉金桥公司）；二氢乙啶（ ｄｉｈｙｄｒｏ⁃
ｅｔｈｉｄｉｕｍ，ＤＨＥ） 染液 （ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）；胎牛血清

（Ｇｉｂｃｏ 公司）；ＤＭＥＭ 培养液（Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司）；Ｈ９ｃ２
细胞系（美国 ＡＴＣＣ 细胞库）。
１．２　 实验方法　
１．２．１ 　 ＤＯＸ 心脏毒性动物模型的建立及分组 　
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（８～１０ 周龄，２０～２５ ｇ）由空军军医大

学实验动物中心提供，自由进食进水。 通过腹腔注

射大剂量 ＤＯＸ（１５ ｍｇ ／ ｋｇ）建立小鼠 ＤＯＸ 急性心脏

毒性模型，造模方式参考以往文献报道［１０］。 实验小

鼠随机分组如下：对照 （ Ｃｏｎｔｒｏｌ） 组；ＴＨＣ 组；ＤＯＸ
组：ＤＯＸ＋ＴＨＣ 组。 ＴＨＣ 给药剂量为 １００ ｍｇ ／ （ｋｇ·
ｄ），给药时间为 ５ ｄ，给药方式为灌胃。 该剂量的选

择参考以往 ＴＨＣ 在体实验常用剂量［１１－１２］。
１．２．２　 ＤＯＸ 心脏毒性细胞模型的建立及分组　 如前

所述［１３］，用 ＤＯＸ（１ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理 Ｈ９ｃ２ 细胞 ２４ ｈ 构

建 ＤＯＸ 心肌毒性细胞模型。 Ｈ９ｃ２ 细胞分组如下：对
照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组；ＴＨＣ 组；ＤＯＸ 组：ＤＯＸ＋ＴＨＣ 组。 ＴＨＣ
与 ＤＯＸ 同时给药，ＴＨＣ 给药剂量分别为 １ μｍｏｌ ／ Ｌ、
２ μｍｏｌ ／ Ｌ、５ μｍｏｌ ／ Ｌ 和 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ，给药时间 ２４ ｈ。
１．２．３　 细胞活力测定　 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＤＯＸ 和 ＴＨＣ 处

理 ２４ ｈ 后，采用 ＭＴＴ 法测定以进行细胞活力检测。
将不同组的细胞接种到 ９６ 孔板中。 然后，将 ＭＴＴ
溶液（２０ μｌ，５ ｍｇ ／ ｍｌ，溶解于 ＰＢＳ 中）加入每个孔

中，并在 ３７℃下孵育 ４ ｈ，然后测量 ４９２ ｎｍ 处的吸

光度。 各实验组的吸光度值为 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组的相对值

（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组设定为 １）。
１．２．４　 心脏血流动力测定　 ＤＯＸ 和 ＴＨＣ 处理 ５ ｄ
后，通过导管技术评估心脏血流动力指标。 简言之，
腹腔注射戊巴比妥钠（５０ ｍｇ ／ ｋｇ）麻醉小鼠，将聚乙

烯导管（ＳＰＲ－８３８，Ｍｉｌｌａｒ 公司）通过右颈总动脉插

入左心室，通过压力传感器和分析系统计算左心室

内压最大升高速率（ ＋ｄｐ ／ ｄｔ）和左心室内压最大下

降速率（－ｄｐ ／ ｄｔ）。
１．２．５　 心脏氧化应激水平检测 　 ＤＨＥ 染液用于检

测体内线粒体活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
的产生，具体操作方法参考以往文献报道［１４］。 将组

织切片拍摄 １０ 个随机选择的视野，并使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件计算平均荧光强度。 各组荧光强度为 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组的相对值（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组设定为 １）。
１．２．６　 心脏组织 Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 和 ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ ３ 蛋

白表达测定　 用 ＲＩＰＡ（裂解液）缓冲液裂解小鼠心

脏组织，然后在 ４℃以 １２ ０００ ｒｐｍ 转速离心以获得

上清液中的组织蛋白。 使用 ＢＣＡ 方法定量蛋白质

浓度。 然后，将蛋白样品在 １０％ＳＤＳ（十二烷基硫酸

钠）－聚丙烯酰胺凝胶中分离，转膜至 ＰＶＤＦ（聚偏氟

乙烯）膜上，并在 ４℃以下与一抗孵育过夜。 孵育过

夜后，将膜洗涤 ３ 次，然后将它们与二抗在室温下孵

育 １ ｈ 并再次洗涤 ３ 次。 然后使用 ＥＣＬ（电化学发

光）发光液（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）检测印迹。 本实验中使

用的一抗是抗 β－ａｃｔｉｎ（１ ∶ １ ０００）、Ｂａｘ（１ ∶ １ ０００）、
Ｂｃｌ－２（１ ∶ １ ０００）和 ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ ３（１ ∶ １ ０００）抗
体。 使用 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 图像软件计算蛋白条带灰度

值。 β－ａｃｔｉｎ 作为本实验内参。
１．２．７ 　 心脏组织苏木精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏ⁃
ｓｉｎ，ＨＥ）染色　 ＤＯＸ 和 ＴＨＣ 处理小鼠 ５ ｄ 后，取心

脏组织并用 １０％福尔马林固定 ４８ ｈ，经脱水至腊并

包埋，用组织切片机将石蜡包块切成 ５ μｍ 厚的心

肌组织切片。 将组织切片进行 ＨＥ 染色观察心肌组

织病理改变。
１．２．８　 ＴＵＮＥＬ（原位末端标记）染色法检测心脏组

织凋亡率　 将心脏组织切片（５ μｍ 厚）脱石蜡并脱

水。 然后严格按照说明书步骤使用 ＴＵＮＥＬ 试剂盒

检测心肌组织中的细胞凋亡情况。 每个载玻片在

１０ 个捕获的视野（４００×）中计数 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞。
１．３　 统计分析 　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 软件进行统

计学分析。 实验结果以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，差
异显著性检验采用单因素方差分析，组间两两比较

用 ＬＳＤ－ｔ 检验。 Ｐ ＜０．０５ 认为有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 ＴＨＣ 处理明显改善 ＤＯＸ 引起的小鼠心肌细胞

损伤　 通过 ＨＥ 染色检测了小鼠心肌细胞的损伤情

况。 结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＤＯＸ 处理 ５ ｄ 后，
心肌细胞发生明显“空泡变性”，即水肿变性，提示

心肌细胞发生明显损伤。 而与 ＤＯＸ 组相比，给予

ＴＨＣ 处理后，小鼠心肌细胞“空泡变性”明显改善。
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与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，单纯给予 ＴＨＣ 处理不会诱导心

肌细胞发生“空泡变性”。 见图 １。
２．２　 ＴＨＣ 处理明显改善 ＤＯＸ 引起的心脏收缩与舒

张功能障碍　 ＤＯＸ 处理 ５ ｄ 后，通过 Ｍｉｌｌａｒ 导管技

术在体检测各组小鼠的心脏功能。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相

比，ＤＯＸ 处理后小鼠心脏收缩和舒张功能均明显受

损，表现为＋ｄｐ ／ ｄｔ 和－ｄｐ ／ ｄｔ 明显降低（ Ｐ ＜０．０５）。 与

ＤＯＸ 组相比，给予 ＴＨＣ 处理后可以明显增加＋ｄｐ ／ ｄｔ
和－ｄｐ ／ ｄｔ，改善心脏收缩和舒张功能（ Ｐ ＜０．０５）。 与

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，单纯给予 ＴＨＣ 处理对于心脏收缩和

舒张功能无明显影响（ Ｐ ＞０．０５），见图 ２。

２．３　 ＴＨＣ 处理明显改善 ＤＯＸ 引起的 Ｈ９ｃ２ 细胞损

伤　 为进一步明确 ＴＨＣ 能否直接作用于心肌细胞

发挥保护作用，笔者通过 ＤＯＸ 处理 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞

系构建离体 ＤＯＸ 心肌细胞毒性模型，用不同浓度的

ＴＨＣ 处理 Ｈ９ｃ２ 细胞，使用 ＭＴＴ 测定法评估细胞活

力，以探究 ＴＨＣ 保护 Ｈ９ｃ２ 细胞免于 ＤＯＸ 毒性的能

力。 结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组细胞相比，单纯给予

ＴＨＣ 处理对 Ｈ９ｃ２ 细胞活力无明显影响（ Ｐ ＞０．０５）。
ＤＯＸ 处理 ２４ ｈ 可显著降低细胞活力，而 ＴＨＣ 处理

可呈浓度依赖性地改善细胞活力，以浓度为 ５
μｍｏｌ ／ Ｌ 时效果最佳（ Ｐ ＜０．０５），见图 ３。

图 １　 四组心肌细胞 ＨＥ 染色的比较（×４００）

注：ｎ＝ ６，∗与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， Ｐ ＜０．０５；＃与 ＤＯＸ 组相比， Ｐ ＜０．０５。
图 ２　 ＴＨＣ 对 ＤＯＸ 心肌毒性和心脏功能的影响

注：ｎ＝ ４；Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ：细胞活力；∗与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， Ｐ ＜０．０５；＃与 ＤＯＸ 组相比， Ｐ ＜０．０５。
图 ３　 ＴＨＣ 对正常 Ｈ９ｃ２ 细胞活力和 ＤＯＸ 处理后 Ｈ９ｃ２ 细胞活力的影响
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２．４　 ＴＨＣ 处理明显抑制 ＤＯＸ 引起的心肌氧化应激

损伤　 ＲＯＳ 的过量产生是 ＤＯＸ 诱发心肌损伤的关

键因素。 如图 ４ 所示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＤＯＸ 组小

鼠心肌组织内 ＲＯＳ 产量明显增加（ Ｐ ＜０．０５）。 与

ＤＯＸ 组相比，ＴＨＣ 处理可以明显降低 ＤＯＸ 处理后

心肌组织中 ＲＯＳ 含量（ Ｐ ＜０．０５）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相

比，单纯 ＴＨＣ 处理对正常小鼠心肌组织内 ＲＯＳ 产

量无明显影响（ Ｐ ＞０．０５），见图 ４。

注：ｎ＝ ６；∗与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， Ｐ ＜０．０５；
　 ＃与 ＤＯＸ 组相比， Ｐ ＜０．０５。
图 ４　 ＴＨＣ 对 ＤＯＸ 处理后心肌组织中 ＲＯＳ
　 　 　 产量的影响

２．５　 ＴＨＣ 处理明显抑制 ＤＯＸ 引起的心肌凋亡　 凋

亡是 ＤＯＸ 心脏毒性的主要表现之一。 ＴＵＮＥＬ 染色

结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＤＯＸ 组心肌凋亡率明

显增加，而 ＴＨＣ 处理可明显降低 ＤＯＸ 处理后心肌

凋亡率（ Ｐ ＜０．０５）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＴＨＣ 处理对

正常心脏组织凋亡率无明显影响（ Ｐ ＞ ０． ０５，见图

５Ａ、５Ｂ）。 此外，笔者检测了 Ｂｃｌ－２ 家族蛋白的表达

水平以进一步阐明 ＴＨＣ 心肌保护作用的具体分子

机制。 如图 ５Ｃ、５Ｄ 所示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＤＯＸ 处

理明显下调心脏组织抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２ 的表达水

平，并上调促凋亡蛋白 Ｂａｘ 的表达水平。 与 ＤＯＸ 组

相比，ＴＨＣ 处理可以上调 Ｂｃｌ－２ 的表达水平并下调

Ｂａｘ 的表达水平。 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 是细胞凋亡的执行者，
被剪切后呈激活状态进而介导细胞发生凋亡。 如图

５Ｅ 所示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＤＯＸ 处理组中 ｃｌｅａｖｅｄ－
Ｃａｓｐａｓｅ ３ 的表达水平显著增加，而用 ＴＨＣ 处理后，
小鼠心肌组织内 ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ ３ 的表达水平明显

降低（ Ｐ ＜０．０５）。 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，单纯给予 ＴＨＣ
对正常小鼠心脏组织中 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ － ２ 和 ｃｌｅａｖｅｄ －
Ｃａｓｐａｓｅ ３ 的表达量无明显影响（ Ｐ ＞０．０５）。

注：ｎ＝ ６；∗与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， Ｐ ＜０．０５；＃与 ＤＯＸ 组相比， Ｐ ＜０．０５。
图 ５　 ＴＨＣ 对 ＤＯＸ 处理后心肌组织凋亡率、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２ 和 ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ ３ 表达的影响
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３　 讨　 论

ＤＯＸ 是最有效的抗癌药物之一，但其临床应用

受到心脏毒性的严重限制［７］。 几十年来，科研与临

床工作者研究了多种药物的心脏保护作用，如 β－受
体阻滞剂、血管紧张素受体阻滞剂、氨磷汀、右丙亚

胺、美司那（２－巯基乙烷磺酸钠）、甲酰四氢叶酸和

促红细胞生成素等［１５］。 其中，只有右丙亚胺被美国

食品和药物管理局批准用于治疗蒽环类心脏毒性。
然而，由于右丙亚胺可能加剧急性髓性白血病和骨

髓增生异常综合征发生发展，其临床应用受到限

制［１６］。 因此亟须寻找新的有效药物改善 ＤＯＸ 心脏

毒性。
ＴＨＣ 是姜黄素在体内的主要代谢产物之一，具

有抗氧化、抗凋亡等多种生物学活性［８， １７］。 此外，
ＴＨＣ 还具有抗肿瘤作用。 Ｈａｎ 等［１８］发现，ＴＨＣ 可通

过抑制乳腺癌细胞增殖和诱导细胞凋亡发挥抗肿瘤

作用。 Ｚｈａｎｇ 等［１９］ 证实，ＴＨＣ 可通过调节 ＨＩＦ－１α
和自噬，抑制肿瘤组织内血管新生，抑制转移和侵

袭，进而抵抗骨肉瘤的发生和进展。 Ｙｏｙｓｕｎｇｎｏｅｎ
等［１１］探究了 ＴＨＣ 对裸鼠宫颈癌异种移植物中肿瘤

细胞生长的影响，发现 ＴＨＣ 可诱导肿瘤细胞发生凋

亡，从而发挥抗宫颈癌作用。 值得注意的是，ＴＨＣ
也能够减轻心血管损伤。 Ｋｕｋｏｎｇｖｉｒｉｙａｐａｎ 等［９］ 证

实，ＴＨＣ 可有效缓解镉引起的心血管损伤。 但 ＴＨＣ
能否改善 ＤＯＸ 心脏毒性尚无报道。 本研究首次发

现，ＴＨＣ 能够明显抑制 ＤＯＸ 引起的心肌细胞“空泡

变性”，改善小鼠心脏收缩与舒张功能，提高 ＤＯＸ
处理后 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞活力，从而证实 ＴＨＣ 对于急

性 ＤＯＸ 心脏毒性发挥了保护作用。
近几十年来，科学家们提出了多种机制来解释

ＤＯＸ 如何诱导产生心脏毒性，其中重要机制之一为

Ｃａｓｐａｓｅ ３ 依赖性细胞凋亡。 充分研究证实，抑制心

肌凋亡是缓解 ＤＯＸ 心脏毒性的有效策略。 Ｙｕ
等［２０］证实，Ｄｉｅｔｈｙｌ ｂｌｅｃｈｎｉｃ 可通过抑制凋亡改善

ＤＯＸ 诱导的心肌毒性。 Ｇｕｏ 等［２１］证实，褐藻寡糖可

通过抑制内质网应激诱导的细胞凋亡进而抑制

ＤＯＸ 急性心脏毒性。 Ｚｈａｎｇ 等［２２］发现，单宁酸可通

过抑制氧化应激、炎症和凋亡损伤来抑制 ＤＯＸ 诱导

的心脏毒性。 在本研究中，笔者观察到 ＤＯＸ 显著增

加小鼠心肌组织中 Ｂａｘ 和 ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ ３ 表达水

平，降低 Ｂｃｌ－２ 表达水平，进而导致心肌凋亡率明显

增高。 而 ＴＨＣ 处理可以明显逆转 ＤＯＸ 的这些作

用。 以上结果表明，ＴＨＣ 可通过抑制 ＤＯＸ 诱导的

细胞凋亡发挥抗 ＤＯＸ 心脏毒性作用。

以往研究已经证实，ＤＯＸ 能够诱导心脏组织发

生氧化应激损伤。 多项证据表明，氧化应激损伤是

ＤＯＸ 诱导的心脏毒性发病机制中的另一关键因

素［２３］。 过量 ＲＯＳ 产生或氧化应激可诱导心肌细胞

发生凋亡，而清除心肌组织内过量 ＲＯＳ 可防止 ＤＯＸ
诱导的心脏细胞凋亡［２４］。 充分研究证实，抑制

ＤＯＸ 引起的氧化应激能有效缓解 ＤＯＸ 心脏毒性。
Ａｂｄｅｌ－Ｄａｉｍ 等［２５证实，大蒜素可有效缓解急性 ＤＯＸ
中毒引起的心肌氧化损伤、细胞凋亡和炎症反应。
李步潆等［２６］证实，褪黑素可以通过减轻 ＲＯＳ 产量，
进而抑制内质网应激，最终发挥抗多柔比星心脏毒

性的作用。 Ｓａｈｕ 等［２７］ 证实，黄芩素可改善阿霉素

诱导的抗氧化酶损伤，并增加核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
和血红素加氧酶 １ 的心肌表达水平，抑制 ＤＯＸ 引起

的氧化应激损伤，最终改善 ＤＯＸ 心脏毒性。 本研究

表明，ＤＯＸ 可明显增加小鼠心肌组织中 ＲＯＳ 产量，
而 ＴＨＣ 处理可以显著降低 ＲＯＳ 产量。 以上结果表

明，ＴＨＣ 可通过抑制 ＤＯＸ 诱导的氧化应激损伤发

挥抗 ＤＯＸ 心脏毒性作用。
综上所述，本研究提示 ＴＨＣ 对治疗 ＤＯＸ 诱发

的心脏毒性有一定的疗效，其分子机制是抑制 ＤＯＸ
诱导的心肌氧化应激损伤和心肌凋亡。 但是本研究

也有其局限性，表现在：①由于小鼠与人类的物种差

异，ＴＨＣ 是否能够应用于肿瘤患者 ＤＯＸ 心脏毒性

的防治仍需进一步证实，大型动物（如狗、羊、猪等）
在体实验具有更好的研究价值；②本研究单纯探究

了 ＴＨＣ 对于 ＤＯＸ 处理的正常小鼠心脏毒性的保护

作用，ＴＨＣ 是否干扰 ＤＯＸ 抗肿瘤作用尚未可知。
应用携带肿瘤动物可更好模拟临床患者，并且可同

时观察 ＴＨＣ 心肌保护作用及其对肿瘤发生发展的

作用。
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　 　 Ｐｅｄｒｏ ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 教授研制的 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液由

于成本经济且停搏液效果显著已逐渐在临床实践中

予以推广应用。 但是，对于其在心肌保护中的作用

以及应用范围目前仍存在争议。 本文以心肌损伤机

制和停搏液原理为基础，对于 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液的应

用进展作如下综述。
体外循环是心血管外科手术中不可缺少的组成

部分，心肌保护是其操作中的核心内容，心肌保护不

充分会导致心肌缺血、心肌顿抑以及细胞坏死。 如

何配置理想的心脏停搏液能够达到充分保护心肌的

作用，始终是体外循环手术中亟待解决的问题。 目

前多种类型的停搏液广泛用于体外循环手术中，但
是，各种停搏液对于心肌的保护效果则存在差异。

１　 心肌损伤机制

预防和控制心肌缺血再灌注损伤是心肌保护策

略中尤为关键的部分，缺血再灌注损伤的防控对于

患者临床预后具有重要意义。 体外循环术中，心脏

停搏期间，心肌的损伤效应逐渐显现，而在再灌注过

程中损伤程度则是进一步加深，即缺血再灌注损伤。
氧自由基和钙离子则是导致损伤加剧的独立因

素［１－２］。 术中心肌氧供缺失导致线粒体内 ＡＴＰ 生成

水平降低而氧自由基水平增加。 Ｎａ＋ －Ｋ＋泵的活性

极度依赖于 ＡＴＰ 的参与，而 ＡＴＰ 水平减低使得细胞

内 Ｎａ＋出现累积进而出现细胞膜电位减弱。 ＡＴＰ 生

成的无氧代谢程序启动使得氢离子和乳酸水平升

高，由此减弱无氧糖酵解效应。
随着酸中毒程度加深，Ｎａ＋和 Ｈ＋的交换活跃更

进一步加剧 Ｎａ＋在细胞内的累积潴留。 由于 Ｎａ＋水

作者单位： ２３０００１ 合肥，安徽医科大学第一附属医院心脏大

血管外科

通讯作者： 葛圣林，Ｅｍａｉｌ：ａｙｄｇｓｌ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

平增加诱发 Ｎａ＋－Ｃａ２＋的交换功能出现障碍，甚至引

发反向效应。 与此同时，肌膜 Ｌ 型电压门控性 Ｃａ２＋

通道因膜电位减弱诱发 Ｃａ２＋内流。 此外，由于缺血

去极化作用以及再灌注期间膜电位复极化过程受阻

使得线粒体对于 Ｃａ２＋的摄取效应受到影响。 上述三

种机制相互作用进而导致细胞内 Ｃａ２＋水平升高。
同样，在再灌注期间，Ｎａ＋ －Ｋ＋ 泵的活性由于

ＡＴＰ 产量不足而回复迟钝。 再氧合过程诱发氧自

由基生成。 当代偿机制不充足时，在再灌注早期升

高的 Ｃａ２＋会导致心肌过度收缩并造成心肌出现严重

的损伤。 通常认为，Ｃａ２＋超载是缺血再灌注损伤机

制中最为核心的环节［３］。

２　 停搏液原理

在心肌保护方面，２０ 世纪 ５０ 年代最早引入深

低温保护的概念，之后，药物诱发心脏停搏的实验在

动物模型中得以开展［４－５］。 目前被普遍应用的模式

为 Ｋ＋诱导心脏停搏，理论基础即高浓度 Ｋ＋ 使细胞

膜去极化并诱导心脏停搏于舒张期。 目前，停搏液

主要存在两种类型，分别为晶体停搏液和混血停搏

液。 晶体停搏液中，Ｋ＋浓度在 １０～４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 不等，
由于含有碳酸氢盐，因此，晶体停搏液的缓冲性能满

意。 晶体停搏液根据离子浓度的不同又分为两种形

式，细胞内液型停搏液中 Ｎａ＋和 Ｃａ２＋的浓度水平低

甚至缺如，而细胞外液型停搏液中 Ｎａ＋、Ｃａ２＋和 Ｍｇ２＋

的浓度水平均显著升高。 混血停搏液根据血液温度

的不同则分为三种形式，冷血停搏液是目前应用范

围最为普遍的。 患者自体血经由体外循环管路引出

并于晶体液相混合，停搏液中 Ｋ＋浓度 ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 形

成高钾环境以利于心脏停搏。 血液和晶体的混合比

例通常为 ４ ∶ １ 或 ８ ∶ １。 停搏液的温度保持在 ４ ～
１２℃之间。 温血停搏液作为心肌保护的辅助手段常

用大血管疾病、复杂以及危重心血管疾病的手术中，
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在主动脉开放之前予以少量灌注以减轻心肌损伤，
改善预后。 微温血停搏液温度则是保持于 ３０ ～
３４℃，有研究表明，该停搏液对于有效避免术后高钾

血症具有积极意义且稳定肌钙蛋白（ ｔｒｏｐｏｎｉｎ，ｃＴｎ） Ｉ
于安全范围内［６］。 但是，微温血停搏液的优势还需

要通过大型多中心的研究予以验证。

３　 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液

ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液于 ２０ 世纪 ９０ 年代应用于小儿

心脏体外循环手术，之后逐步扩展应用于成人心脏

体外循环手术中［７］。 停搏液属于细胞外液型并于

体外循环管道中的患者自体血相混合。 血液与晶体

比值为 ４ ∶ １。 停搏液灌注量为 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，心肌保护

效应持续时间 ９０ ｍｉｎ。 灌注压力控制在 １００ ～ ２００
ｍｍ Ｈｇ 之间，流量 ２００ ～ ３００ ｍｌ ／ ｍｉｎ。 Ｋ＋ 浓度 ２５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ，停搏液温度低于 １５℃。 晶体液以复方电解

质注射液作为底液，成分包括甘露醇、硫酸镁、碳酸

氢钠、氯化钾以及利多卡因。 其中，甘露醇由于高渗

特性能够有效清除自由基并减轻细胞水肿［８］。 镁

能够阻断钙通道从而有助于改善心肌功能［９］。 碳

酸氢钠中和酸性环境并维持细胞内 ｐＨ 水平。 氯化

钾快速实现去极化诱导心脏停搏。 但是，有研究指

出，快速去极化诱导心脏停搏导致细胞内 Ｎａ＋ 和

Ｃａ２＋产生潴留进而影响心肌功能的恢复［１０］。 抗心

律失常药物利多卡因是钠通道阻滞剂能够积极拮抗

高钾对于心肌的毒性反应并有效减少 Ｎａ＋和 Ｃａ２＋向

细胞的内流水平［１１］。 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 在心脏停搏期间能够

有效预防心肌的自发性收缩活动并抑制肌钙蛋白的

释放，对于心肌功能的充分保护具有积极意义［１２］。
而血液则是维护心肌代谢以及减轻再灌注相关的缺

血性损伤的理想保障［１３－１４］。
３．１　 小儿体外循环手术中的应用 　 在与小儿传统

停搏液的对比研究中发现，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液灌注患

儿体内 ｃＴｎＴ 水平更低且对于 Ｃａ２＋浓度的管理也更

为理想［１１］。 Ｃｈａｒｅｔｔｅ 等［１５］的研究中，先天性心脏病

患儿主动脉阻断时间均超过 ９０ ｍｉｎ，患儿术中分别

接受 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液单次灌注以及改良成人停搏液

多次间断灌注。 研究结果表明，两组患儿在手术预

后、体外循环时间、主动脉阻断以及输血等独立风险

指标的对比中未见显著差异性。 不过，两组患儿在

围术期血糖水平的对比则具有统计学意义。 结合阻

断时间综合考量，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液是心肌保护策略

中极为关键的手段。 Ｔａｌｗａｒ 等［１６］ 对于室间隔缺损

和法洛四联症的患儿在术中分别予以 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏

液和 Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ 停搏液灌注，前者单次灌注而后者

则是 ３０ ｍｉｎ 间断灌注。 提取心肌组织活检评估结

构变化。 研究结果显示，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 组患儿机械通气、
ＩＣＵ 治疗时间和住院时间均显著低于 Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ 组，
且 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 组患儿 ２４ ｈ 内 ｃＴｎＩ 水平偏低。 电镜观

察发现 Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ 组患儿心肌纤维破坏程度较 ｄｅｌ
Ｎｉｄｏ 组患儿更为严重。 此外，还有研究发现，ｄｅｌ Ｎｉ⁃
ｄｏ 停搏液灌注的患儿在主动脉阻断开放后除颤率

显著下降［１７］。 对于法洛四联症患儿的临床调查中

发现，上述两种停搏液在炎症反应方面的影响无显

著差异性，Ｓｔ． Ｔｈｏｍａｓ 停搏液组患儿中白介素 － １０
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ－１０）的水平轻度升高。 但是，ｄｅｌ Ｎｉ⁃
ｄｏ 组中患儿术后的乳酸水平显著升高，考虑可能的

原因在于 Ｓｔ． Ｔｈｏｍａｓ 停搏液的灌注周期相对较

短［１８］。 而在与 ＨＴＫ 停搏液的对比中，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏

液并未发现存在优势。 张蔚等［１９］ 在小儿体外循环

手术中分别予以进口 ＨＴＫ 停搏液、国产 ＨＴＫ 停搏

液以及 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液进行灌注并观察心肌保护效

果。 结果发现，前两者对于细胞形态的保护作用较

为明显且 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液组患儿所需的正性肌力药

物剂量较大。 因此，对于病情复杂，时间长的手术，
ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液的使用还需要慎重考量。
３．２　 成人体外循环手术中的应用 　 在冠脉旁路移

植或双瓣置换的患者研究中发现，相比较于 Ｓｔ．
Ｔｈｏｍａｓ 停搏液，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液灌注的患者主动脉

阻断时间和体外循环时间较短且术后患者左室射血

分数改善较为明显［２０］。 Ｓｍｉｇｌａ 等［２１］ 在对于成人先

天性心脏病术中，首次灌注后 ４５ ｍｉｎ 追加 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ
停搏液灌注。 研究结果发现，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液单次

灌注的患者中主动脉阻断期间心脏停搏效果满意，
术后心室射血分数较术前无显著变化，但是，约
４０％患者需要正性肌力药物予以维持心功能。 患者

术后 ｃＴｎＴ 的平均水平相对稳定。 在主动脉瓣手术

中，传统混血停搏液和 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液进行对比发

现，后者在平均体外循环时间和主动脉阻断时间均

显著缩短。 术后两组中予以正性肌力药维持心功能

的患者比例分别为 ２０．４％和 ２４．１％，而两组停搏液

的术后并发症统计则无显著意义［２２］。 张开天等［２３］

在瓣膜置换手术中，将 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液和 Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ
停搏液进行对比，观察结果表明 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液灌

注组患者主动脉阻断时间、体外循环时间均明显缩

短，术中 ｃＴｎＩ 峰值水平低于 Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ 停搏液灌注

组，术后 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液组患者 ｃＴｎＩ 水平均低于 Ｓｔ．
Ｔｈｏｍａｓ 停搏液组且具有统计学意义。 两组患者术

后并发症发生率以及死亡率未见显著差异。 陈波

等［２４］将 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液用于联合瓣膜置换手术中，
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结果发现，与 Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ 停搏液相比，尽管两者复跳

后除颤率以及生化指标检测并未见统计学差异，但
ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液能够有效减少灌注次数且缩短主动

脉阻断时间。 此外，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液还有利于减少

预充量，降低血液稀释并减少围术期输血量［２５］。 在

微创手术中，传统的混血停搏液灌注方式存在顺行

灌注和逆行灌注两种方式，然而，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液的

灌注方式相对单一仅为顺行灌注。 同样，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ
停搏液的优势体现在体外循环时间和主动脉阻断时

间均缩短且术中血糖峰值浓度较低，除颤次数减少，
而术后肌酸激酶同功酶水平较低而相应正性肌力药

物的维持也得以优化［２６］。 Ｇｕａｊａｒｄｏ 等［２７］ 在冠状动

脉旁 路 移 植 手 术 （ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔ，
ＣＡＢＧ）中证实，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液灌注的患者除颤率

和输血次数均显著降低。 此外，ＣＡＢＧ 术中 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ
停搏液灌注患者的血糖水平也控制满意［２８］。 临床

实践中，二次手术难度大时间长，因此对于停搏液的

要求也是更为严格。 在与传统混血停搏液的对比

中，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液对于二次手术的患者并无显著

优势，两组患者主动脉阻断时间、体外循环时间、术
后并发症发生率以及预后并无统计学意义［２９］。 相

似的结果可见于 ＣＡＢＧ＋瓣膜置换的联合手术中，
Ｈａｍａｄ 等［３０］ 在联合手术中发现，ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液组

体外循环时间和主动脉阻断时间均缩短，其灌注频

率低于传统混血停搏液灌注，而两种停搏液心肌保

护效应相似，围术期生化指标和术后患者并发症发

生率未见显著差异。

４　 展　 望

ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液由于其充分的心肌保护效应以

及经济的配置成本逐渐在体外循环手术中占据关键

位置。 不过，对于其在当前临床推广应用的相关研

究并不多见，尤其是 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液在成人心脏体

外循环手术中的应用价值仍然极为有限。 在远期的

研究中，需要规模更大的多中心随机性研究充分论

证 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液在体外循环手术中对于心肌保护

的优势作用。
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脂肪因子在心肌缺血再灌注损伤中的研究进展
Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｄｉｐｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ：
ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ

朱丽雯，谭延振，张正斌，张　 冰，冯　 攀，马继鹏，文　 亮，罗文平

［关键词］：　 缺血再灌注损伤；脂肪因子；心肌保护；心血管疾病
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１　 心肌缺血再灌注损伤概述

缺血性心脏病发病率和死亡率高，是全世界患

者的主要死亡原因。 目前，药物溶栓、介入、冠状动

脉旁路移植术等血管再通和心脏辅助技术是治疗缺

血性心脏病的有效手段，再通技术使缺血区域动脉

血流重新恢复的同时也使心肌组织面临“二次打

击”，表现为心肌细胞坏死、组织结构紊乱和器官功

能损害进一步加重，即心肌缺血再灌注（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＭＩ ／ Ｒ） ［１］ 损伤。 ＭＩ ／ Ｒ 损伤是

缺血性心脏病临床治疗效果不佳的主要原因之一，
氧自由基释放，细胞内钙超载，心肌能量代谢障碍，
中性粒细胞浸润，血管内皮损伤，细胞凋亡均参与了

ＭＩ ／ Ｒ 损伤，最终表现为毛细血管阻塞，心肌有效再

灌注血流不足、心肌电活动紊乱和心功能不全

等［２－３］。 肥胖、糖尿病和代谢综合征不仅是心血管

疾病的高危因素，而且降低心肌对缺血再灌注的耐

受性，脂肪因子失衡在其中起着关键作用［４］。 尽管

目前已有部分报道证实心脏缺血预处理、后处理，靶
向药物干预和四肢等远端缺血预适应可减轻 ＭＩ ／ Ｒ
损伤，但临床上尚没有成熟、有效的干预手段可以减

少 ＭＩ ／ Ｒ 损伤［５］。

２　 脂肪因子与心血管疾病的研究现状概述

脂肪组织不仅具有能量储存功能，而且可以分

基金项目： 国家自然科学基金项目（８１６００２９５，８１６００３５６，
８１５７０２３１）
作者单位： ７１２０００ 咸阳市，陕西中医药大学第二临床医学院

（朱丽雯，罗文平）；７１００３２ 西安市，空军军医大学第一附属

医院心血管外科 （谭延振、张　 冰、冯　 攀、马继鹏），老年病

科（张正斌），心血管内科（文　 亮）
通讯作者： 罗文平，Ｅｍａｉｌ： １８７１７２９５０９３＠ １６３．ｃｏｍ

泌大量影响能量代谢、血管炎性反应和免疫的活性

因子，新近的观点指出脂肪可能是人体内最大的内

分泌器官。 脂肪因子由白色脂肪表达分泌，在功能

及结构上与细胞因子高度相似［６］。 脂肪因子既包

括脂肪细胞分泌的细胞因子［如脂联素（ ａｄｉｐｏｎｅｃ⁃
ｔｉｎ，ＡＰＮ）］，也包括脂肪间质细胞（如巨噬细胞）分
泌的细胞因子［如肿瘤坏死因子－α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ －α）、白介素 － ６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６， ＩＬ －
６）］。 腹部、臀部和四肢等处的脂肪远离心脏和血

管，分泌的脂肪因子构成了外周脂肪因子的主要来

源。 外周脂肪因子通过内分泌的方式作用于心血管

系统。 血管或心脏周围脂肪组织分泌的脂肪因子主

要通过旁分泌影响心脏或血管［７］。 生理情况下，脂
肪组织通过脂肪因子参与维持正常心血管功能。 但

在肥胖、糖尿病、心肌梗死和心衰等病理条件下，脂
肪组织发生表型转换，脂肪因子分泌谱会发生“质”
和“量”的变化。 目前已知的脂肪因子种类众多，功
能复杂，并且广泛参与心肌缺血的病理进程。 瘦素、
ＡＰＮ、补体 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白（Ｃ１ｑ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＴＲＰ）家族、分泌型卷

曲相关蛋白（ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓｆｒｐ）等
脂肪因子已被证实具有抗炎抗氧化和心脏保护作

用。 而脂肪组织中的单核巨噬细胞分泌的抵抗素则

促炎、促氧化，加重动脉硬化和 ＭＩ ／ Ｒ 损伤。 另外几

个新近发现的脂肪因子（如内脂素）与 ＭＩ ／ Ｒ 损伤有

关，但其机制目前尚不完全明确。 而且脂肪因子在

缺血性心脏病中的作用也依赖个体肥胖程度的不同

有所变化，即出现“肥胖悖论” （肥胖患者发生心血

管疾病时死亡率反而降低） ［８］。 因此，明确发生心

肌损伤时各脂肪因子的动态变化以及各脂肪因子对

损伤心肌的作用及机制，为临床寻找缺血性心脏病

的关键预警、预后分子及干预靶点提供新的思路和
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途径。

３　 脂肪因子与 ＭＩ ／ Ｒ 损伤

３．１　 瘦素　 瘦素是第一个被证实的脂肪因子，由 ｏｂ
基因编码，主要由脂肪组织分泌，瘦素受体（Ｏｂ－Ｒ）
有 ６ 种剪接变异体（ａ 至 ｆ），其中 Ｏｂ－Ｒｂ 主要介导

瘦素的生物学功能。 循环中瘦素以内分泌的方式参

与调节机体能量平衡、食欲控制、动脉硬化、血压调

节等［９］。 心脏和血管也能分泌瘦素，以自分泌或旁

分泌的方式参与调节心血管功能［１０］。 冠心病和慢

性心衰患者瘦素水平明显增高，且血清瘦素水平和

心血管疾病危险因素呈正相关［１１］，而且血清瘦素水

平是糖尿病患者发生缺血性心脏病的独立危险因

素［１２］。 一项最新的临床研究表明瘦素与冠心病的

相关性还依赖体重指数［１３］。 当 ＭＩ ／ Ｒ 时，患者体内

瘦素水平也会发生变化。 有临床研究表明选择性冠

状动脉旁路移植术后的患者血清瘦素水平较术前显

著增加［１４］。 而存在糖尿病等基础疾病会钝化缺血

性心脏病患者瘦素的适应性分泌［１５］。 研究显示瘦

素通过多种机制抗 ＭＩ ／ Ｒ 损伤。 瘦素通过抑制线粒

体膜电位下降和减少线粒体细胞色素 Ｃ 的释放量

抑制心肌细胞凋亡［１６］。 生存信号磷酯酰肌醇－３ 激

酶－丝氨酸 ／苏氨酸激酶（ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ）、细胞外调节蛋

白激酶（ＥＲＫ１ ／ ２）和 Ｊａｎｕｓ 激酶信号传导及转录激

活因子（ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３）信号通路参与瘦素介导的心

肌保护作用［１７］。 通过观察 Ｏｂ－Ｒｂ 心肌特异性敲除

的小鼠在急性心梗后各生存信号的变化，发现

ＳＴＡＴ３，ＰＩ３Ｋ 和 Ａｋｔ 通路明显被抑制，心脏糖脂代谢

和线粒体功能受损，激活 ＳＴＡＴ３ 信号通路后，心肌

受损的代谢功能恢复，心脏结构和功能显著改

善［１８］。 另外，瘦素也可能参与增强长寿小鼠心脏对

ＭＩ ／ Ｒ 的耐受能力。 研究发现较同源野生系小鼠，
αＭＵＰＡ 转基因小鼠系（长寿小鼠模型）体内瘦素水

平明显增高，其心脏更耐受 ＭＩ ／ Ｒ，表现为术后梗死

面积减少和心脏收缩功能明显改善，而使用瘦素中

和抗体或抑制瘦素通路后，αＭＵＰＡ 小鼠心脏 Ａｋｔ 和
ＳＴＡＴ 磷酸化水平显著降低，耐受 ＭＩ ／ Ｒ 作用消

失［１９］。 提示内源性瘦素可能参与增加长寿小鼠对

ＭＩ ／ Ｒ 的耐受性。 除了直接的心肌保护外，瘦素还

能减轻动脉硬化。 有研究表明外源性给予重组瘦素

能增加低密度脂蛋白受体敲除小鼠体内的 ＡＰＮ 水

平，降低动脉粥样硬化病灶面积［２０］。 另外 也有研

究者发现瘦素会加重心肌细胞损伤，小鼠心脏 Ｍ ／ ＩＲ
之后，心肌瘦素的表达水平上调。 且局部高表达的

瘦素激活 Ｓｍａｄ２ 通路，同时下调 ＳＴＡＴ３ 通路损害心

脏射血功能，促进心脏重构［１０］。
３．２　 ＡＰＮ　 ＡＰＮ 是由脂肪细胞分泌的激素样蛋白，
广泛参与葡萄糖和脂质代谢，具有胰岛素敏感性，可
以控制疾病早期的炎症反应，与瘦素不同，ＡＰＮ 在

缺血性心脏病及 ＭＩ ／ Ｒ 中的保护作用较为确切。 一

些临床观察结果表明血浆 ＡＰＮ 的浓度在 ２ 型糖尿

病患者体内显著减少，与冠状动脉疾病的风险呈负

相关，增加患者体内的 ＡＰＮ 水平可以保护心肌免受

缺血的损伤［２１］。 研究证明 ＡＰＮ 可以通过钙网蛋白

（ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ，ＣＲＴ）介导的抗凋亡和抗氧化途径发挥

心肌保护作用［２２］。 低 ＡＰＮ 血症会抑制自噬，从而

导致糖尿病患者 ＭＩ ／ Ｒ 损伤，ＡＰＮ 受体激动剂可以

恢复蛋白激酶介导的自噬体形成和抗氧化介导的自

噬体清除［２３］。 ＭＩ ／ Ｒ 时，ＡＰＮ 敲除小鼠心肌钙 ／钙
调依赖性蛋白激酶Ⅱ－胞浆受磷蛋白 （ ＣａＭＫＩＩ －
ＰＬＢ）磷酸化水平和 ＳＲ Ｃａ２＋ －ＡＴＰａｓｅ 酶（ＳＥＲＣＡ２）
活性降低， 而外源性球型或全长 ＡＰＮ 能激活

ＣａＭＫＩＩ－ＰＬＢ ／ ＳＥＲＣＡ２ 通路发挥抗 ＭＩ ／ Ｒ 损伤的作

用［２４］。 另外，还有研究指出 ＡＰＮ 不仅由脂肪细胞

分泌，心肌细胞也可以合成和分泌 ＡＰＮ，这些由心

肌细胞产生的 ＡＰＮ 可能通过旁分泌或者自分泌的

方式发挥心肌保护的作用。 ＣＰ－３（ＣＤ３６ 的八肽受

体）预处理能上调心肌 ＡＰＮ 表达水平，ＡＰＮ 以旁分

泌和内分泌作用减少 ＭＩ ／ Ｒ 后活性氧的生成，抑制

心肌细胞凋亡［２５］。 另外，ＡＰＮ 还参与介导心肌缺血

预处理对心肌损伤的保护。 缺血预处理后，心脏

ＡＰＮ 表达上调，用 ｓｉＲＮＡ 特异性敲低心脏 ＡＰＮ 后，
蛋白激酶被抑制，缺血预处理对心肌梗死的保护作

用减弱［２６］。 另外，Ｉ 型糖尿病也会抑制心脏 ＡＰＮ 信

号通路，即 ＡｄｉｐｏＲ ／ Ｃａｖｅｏｌｉｎ－３ ／ ＳＴＡＴ３ 轴，降低缺血

后处理对大鼠心脏的保护作用［２７］。
３．３　 抵抗素　 抵抗素是近年来新发现的脂肪因子，
已被证实与糖脂代谢和炎症性疾病密切相关，血清

抵抗素水平在肥胖、溃疡性结肠炎等慢性炎症性疾

病患者中明显升高［２８］。 临床研究证实抵抗素与不

良心血管事件发生发展密切相关，而且主要机制可

能与炎症相关。 一项最近的临床研究纳入 １ ９１３ 名

患有动脉粥样硬化性心血管疾病的多族裔受试者，
在平均随访 ７．２ 年后发现血清抵抗素水平越高，心
衰、冠心病等心血管不良事件发生率也越高［２９］。 另

外通过测量 １３０ 例稳定性冠心病患者血清抵抗素水

平，通过 Ｃｏｘ 回归分析后发现血清抵抗素水平越高，
患者全因病死率和心衰及其心血管事件风险也越

高［３０］。 综上，抵抗素不仅与不良心血管疾病的发生

有关，而且和心血管疾病的严重程度相关。 缺血心
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肌再灌注后，短时间内活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅ⁃
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的爆发引发的氧化损伤是缺血再灌注的

主要原因之一。 有临床研究指出，ＭＩ ／ Ｒ 后，机体抵

抗素水平与体内氧化应激水平和心肌损伤程度正相

关。 在经历冠状动脉旁路移植术后，患者血清抵抗

素水平明显升高，并且与氧化应激标记物（髓过氧

化物酶、８－异前列腺素）和心肌损伤程度（肌钙蛋白

Ｔ）呈正相关［１４］。 冠状动脉内皮细胞氧化损伤和能

量代谢障碍是 ＭＩ ／ Ｒ 后微血管灌注不足的主要原因

之一。 抵抗素处理后可损害人冠状动脉内皮细胞胰

岛素代谢通路、增加细胞氧化应激、抑制一氧化氮合

成。 另外抵抗素也可直接作用于心肌细胞，人源性

抵抗素处理可促进心肌细胞肥大、抑制心肌细胞收

缩、诱导胰岛素抵抗、增加心肌 ＴＮＦ－α 分泌［３１］。 尽

管如此，抵抗素在 ＭＩ ／ Ｒ 中的作用仍然存在争议。
有研究报道了不同结果，抵抗素可以通过激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 和蛋白激酶 Ｃ 信号通路保护心肌细胞，同
时还可以在内皮细胞和平滑肌细胞中激活 Ａｋｔ 信号

通路，最终通过抑制心肌细胞凋亡，减小梗死面积，
从而在 ＭＩ ／ Ｒ 中发挥心脏保护作用［３２］。 而且也有

研究指出抵抗素可能在增强 ＭＩ ／ Ｒ 损伤非药物治疗

中发挥新的功能。 ＭＩ ／ Ｒ 小鼠尾静脉注入抵抗素预

处理的脂肪间充质干细胞（ ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＡＤＳＣｓ）后，较溶媒预处理的 ＡＤ⁃
ＳＣｓ 组，小鼠左心室射血分数明显改善，ＭＩ ／ Ｒ 诱导

的心肌纤维化、心肌细胞凋亡明显降低，而梗死周边

区域血管生成明显增加，进一步的研究证实抵抗素

通过激活 ＥＲＫ１ ／ ２－ＭＭＰ－９ 信号通路促进 ＡＤＳＣｓ 在
缺血微环境中的增殖和迁移，进而增强 ＡＤＳＣｓ 对

ＭＩ ／ Ｒ 的疗效［３３］。
３．４　 ＣＴＲＰｓ　 ＣＴＲＰｓ 家族是 ＡＰＮ 同源异构分子家

族，一共有 １５ 个成员，其结构高度保守，具有调节糖

脂代谢、抗炎、抗凋亡和促进血管生成等重要作

用［３４］。 目前的研究已经明确 ＣＴＲＰ３ 和 ＣＴＲＰ９ 与

心血管疾病有着密切的联系。 临床研究发现缺血性

心脏病时，患者血浆 ＣＴＲＰ３ 水平显著下降。 研究证

明心肌梗死降低了脂肪组织 ＣＴＲＰ３ 表达水平，同时

减少循环系统中 ＣＴＲＰ３ 量。 进一步的机制研究证

实 ＣＴＲＰ３ 通过激活 Ａｋｔ 减少心肌细胞凋亡，抑制心

肌间质纤维化，增加心肌缺血后血管再生，从而发挥

心肌保护作用［３５］。 ＣＴＲＰ９ 是新发现的脂肪因子，蛋
白水解酶裂解后释放出的球状区域是其在循环中存

在的主要形式。 ＣＴＲＰ９ 可与脂联素受体 １（ＡｄｉｐｏＲ１）
和神经－钙黏蛋白结合，激活多种信号传导发挥生

物学作用。 ＣＴＲＰ９ 主要调节心肌细胞和内皮细胞

的功能发挥保护心血管系统的作用，研究表明 ＭＩ ／ Ｒ
后，过表达 ＣＴＲＰ９ 可以减少心肌梗死面积并且减轻

低氧诱导的心肌细胞凋亡［３６］。 同时 ＣＴＲＰ９ 通过调

节 ＣＲＴ，激活 ＰＫＡ－ＣＲＥＢ 通路，抑制心肌细胞凋亡，
抗 ＭＩ ／ Ｒ 引起的心肌损伤［３７］。
３．５　 内脂素 　 内脂素，又名烟酰胺磷酸核糖转移

酶。 细胞外内脂素主要由脂肪细胞分泌，是脂肪因

子的新成员，具有调节氧化应激反应，细胞凋亡和炎

症等多种功能，广泛参与调节肥胖，糖尿病，动脉粥

样硬化和心血管疾病等多种病理进程［３８］。 有研究

表明内脂素是冠心病的独立危险因素，且与冠脉狭

窄程度成正相关［３９］。 通过检测 １００ 例急性心肌梗

死经皮冠状动脉介入术后患者血清内脂素水平，经
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析显示，内脂素水平与心肌肌钙蛋

白、肌酸激酶同工酶、Ｃ 反应蛋白、低密度脂蛋白胆

固醇呈正相关，表明内脂素与 ＭＩ ／ Ｒ 心肌损伤的严

重程度正相关［４０］。 机制研究认为内脂素参与 ＭＩ ／ Ｒ
时的心肌保护。 内酯素活性被抑制引起心肌细胞烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ＋）合成不足和 ＡＴＰ 浓度

降低是心肌缺血、ＭＩ ／ Ｒ 和压力超负荷等病理条件

下心肌损伤的关键机制。 外源性给予内脂素后可通

过上调心脑等靶器官 ＮＡＤ 的表达，提高能量代谢和

氧化还原的生物合成，改善心脑等重要器官对缺血

损伤的耐受性［３８，４１］。 内脂素还可以激活 ＰＩ３Ｋ －
Ａｋｔ、ＭＥＫ１ ／ ２－Ｅｒｋ１ ／ ２ ＭＡＰＫ 等促生存蛋白激酶，降
低细胞线粒体通透性，减少细胞色素 Ｃ 的释放，进
而抑制 ＭＩ ／ Ｒ 引起的心肌细胞、血管内皮细胞凋

亡［４２］。 另外，内脂素也参与缺血预处理介导的心肌

保护，缺血预处理能刺激心肌组织内脂素表达上调，
进而增加细胞自噬流、促进自噬体溶酶体融合，加速

溶酶体降解，从而增加心肌的缺血耐受［４３］。 总体而

言，内脂素的保护作用虽然较为明确，但机制尚不完

全清楚。
３．６　 趋化素　 趋化素的经典作用是趋化炎性细胞、
调节脂肪细胞分化［４４］。 近年来大量的研究证实白

色脂肪组织及心脏血管周围的脂肪细胞表达分泌高

浓度的趋化素及趋化素受体 ＣｈｅｍＲ２３，表明趋化素

也是一种脂肪因子。 有研究表明在冠状动脉粥样硬

化病变区域的泡沫细胞，血管平滑肌细胞及周围的

脂肪组织中都检测到了高水平的趋化素［４５］，且局部

产生的趋化素通过介导细胞间黏附分子－１ 和 Ｅ－选
择素相互作用趋化炎性细胞，增加金属蛋白酶含量、
促进脂肪细胞分化，加重血管炎症和冠脉硬化［４６］。
另外，动脉中膜和内皮层中均表达趋化素受体

ＣｈｅｍＲ２３，血管旁脂肪分泌的趋化素，通过旁分泌激
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活 ＣｈｅｍＲ２３ 抑制一氧化氮合酶生成，引起血管收

缩，而且肥胖大鼠来源的中小动脉收缩更为剧烈，表
明内源性趋化素可能是血管收缩因子［４７］。 研究发

现心外膜脂肪组织中也高表达分泌趋化素，较循环

中的趋化素而言，心外膜脂肪中的趋化素能更为特

异地反映冠脉狭窄和心肌损伤的严重程度［４８］。 最

近一项研究也证实，炎性刺激能上调心肌细胞趋化

素的表达，趋化素处理可通过抑制 Ａｋｔ 磷酸化、增加

ｃａｓｐａｓｅ－９ 的裂解，直接诱导心肌细胞凋亡［４９］。 综

上，趋化素可能参与 ＭＩ ／ Ｒ 的早期炎症反应，抑制趋

化素有望促进 ＭＩ ／ Ｒ 早期的心肌修复［５０－５１］。
３．７　 Ｓｆｒｐ　 Ｓｆｒｐ 是较新发现的蛋白家族，Ｓｆｒｐ 家族

由五个成员组成（ Ｓｆｒｐ１、Ｓｆｒｐ２、Ｓｆｒｐ３、Ｓｆｒｐ４、Ｓｆｒｐ５），
主要表达于脂肪细胞，Ｓｆｒｐ１、Ｓｆｒｐ２ 和 Ｓｆｒｐ５ 因它们的

序列相似而被归类为 Ｓｆｒｐ１ 子家族，其中 Ｓｆｒｐ５ 和

Ｓｆｒｐ１ 与心血管疾病关系密切［５２］。 Ｓｆｒｐ５ 在白色脂肪

组织中表达水平较高，实验表明与野生型小鼠相比，
Ｓｆｒｐ５ 基因敲除小鼠 ＭＩ ／ Ｒ 后心肌损伤程度更为严

重，表现为心肌梗死面积更大，心肌细胞凋亡增加，
心脏功能减弱。 而外源性给予 Ｓｆｒｐ５，可通过激活

Ｗｎｔ５ａ ／ ＪＮＫ 信号通路减轻 ＭＩ ／ Ｒ 后炎症反应，发挥

心肌保护作用，证实 Ｓｆｒｐ ５ 可能是具有抗炎作用的

心肌保护因子［５３］。 另有研究表明 Ｓｆｒｐ１ 也是一种抗

炎脂肪因子，体外研究证实 Ｓｆｒｐ１ 可以阻断中性粒

细胞的激活和炎性因子的释放。 通过移植高表达

Ｓｆｒｐ１ 的骨髓单核细胞到心梗区域，发现缺血局部中

性粒细胞的聚集和炎性因子的含量明显降低，梗死

面积减小［５４］。 另外，Ｓｆｒｐ１ 对心肌细胞也有直接的

保护作用。 Ｓｆｒｐ１ 可以通过抑制 Ｗｎｔ 信号传导增加

细胞活力、减少缺氧复氧引起的心肌细胞凋亡［５５］。
值得注意的是，Ｓｆｒｐ１ 的作用可能也与其所处位置有

关，心肌毒性药物多柔比星减小心肌细胞胞内 Ｓｆｒｐ１
含量，而增加 Ｓｆｒｐ１ 分泌。 乳鼠心肌细胞胞内的

Ｓｆｒｐ１ 通过与多聚 ＡＤＰ 核糖聚合酶－１ 相互作用可

保护细胞不受多柔比星损害，而胞外分泌的 Ｓｆｒｐ１
加重多柔比星诱导的心肌损害，表明 Ｓｆｒｐ１ 可能具

有多重作用，且具有位置依赖性［５６］。 尽管目前尚没

有 ＭＩ ／ Ｒ 等刺激条件对心肌细胞 Ｓｆｒｐ１ 定位影响及

胞内胞外 Ｓｆｒｐ１ 是否在心肌缺血或 ＭＩ ／ Ｒ 中作用不

同的相关报道，但上述结果可能会为进一步的研究

提供新的思路。
３．７　 ＴＮＦ－α　 ＴＮＦ－α 主要由炎症细胞产生，发挥促

炎作用。 ＴＮＦ－α 也可由脂肪细胞产生，因此被认为

是非特异的脂肪因子，ＴＮＦ－α 与心血管疾病密切相

关［５７］。 ＴＮＦ－α 在 ＭＩ ／ Ｒ 损伤过程中的经典作用是

通过与肿瘤坏死因子受体 １ （ ＴＮＦ － ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，
ＴＮＦＲ１）结合引发炎症反应，引起血管内皮细胞和血

管平滑肌细胞的功能紊乱和心肌炎性损伤［５８］。 最

近的一项研究发现 Ｎｏｔｃｈ１ 信号通路受损可能是介

导 ＴＮＦ－α 加重 ＭＩ ／ Ｒ 心肌损伤的新通路。 给予

ＴＮＦ－α 拮抗剂依那西普能激活 Ｎｏｔｃｈ１ 信号改善

ＭＩ ／ Ｒ 后心脏收缩功能、减少心肌细胞凋亡，扩大梗

死面积。 利用 ｓｉＲＮＡ 特异性敲除心肌 ｎｏｔｃｈ１ 通路

后，心肌超氧化物、过氧亚硝酸盐生成明显增加，同
时依那西普对心肌的保护作用明显减弱，证实 ＴＮＦ
－α 抑制剂可能通过 Ｎｏｔｃｈ１ 介导的氧化 ／硝化抑制

来预防 ＭＩ ／ Ｒ 损伤［５９］。 ＴＮＦ－α 还对其他脂肪因子

有调节作用。 有研究报道创伤后（创伤后 ３ 天），
ＴＮＦ－α 诱导机体 ＡＰＮ 下调，进而增加 ＭＩ ／ Ｒ 后心肌

超氧化物和一氧化氮的产生以及过氧亚硝酸盐的形

成，最终表现为心肌对 ＭＩ ／ Ｒ 的敏感性增加，给予依

那西普后可诱导增加血浆 ＡＰＮ 水平，抑制创伤后氧

化 ／硝化应激和心肌对 ＭＩ ／ Ｒ 的敏感性［６０］。 上述作

用主要由过量的 ＴＮＦ－α 与 ＴＮＦＲ１ 结合激活下游通

路介导的，另外心脏也被检测表达 ＴＮＦＲ２，ＴＮＦＲ２
的激活对心脏具有保护作用，是多种心肌保护策略

的关键机制。 慢性持续缺氧可以促进心脏对缺血的

耐受，机制研究证实慢性持续缺氧维持心脏较低浓

度的 ＴＮＦ－α，同时增加 ＴＮＦＲ２ 在心肌的表达，低浓

度的 ＴＮＦ－α 能较为特异地结合 ＴＮＦＲ２，上调锰超氧

化物歧化酶等保护性氧化还原信号，减少 ＭＩ ／ Ｒ 后

心脏的梗死面积［６１］。
３．９　 ＩＬ－６　 ＩＬ－６ 是由一系列细胞产生的多功能细

胞因子，在心脏血管周围的脂肪细胞在病理刺激下

也分泌 ＩＬ－６，ＩＬ－６ 通过与 ＩＬ－６ 受体（ ＩＬ－６Ｒ）结合

激活靶细胞，募集由 ｇｐ１３０ 蛋白形成的二聚体，启动

下游信号通路，参与机体炎症反应和组织损伤［６２］。
ＩＬ－６ 导致动脉粥样硬化斑块不稳定，参与 ＭＩ ／ Ｒ 心

肌损伤，并且与冠心病患者的心肌损伤程度和高死

亡率相关［６３］。 临床实验使用 ＩＬ－６ 单抗观察 ＭＩ 或
ＭＩ ／ Ｒ 患者体内炎症水平和心肌损伤程度的变化。
给予抗托珠单抗（ＩＬ－６ 受体拮抗剂）可以显著降低

非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死（ＳＴ－ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏ⁃
ｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＳＴＥＭＩ）患者经皮冠状动脉介入术

后机体 Ｃ 反应蛋白和心肌损伤标记物肌钙蛋白 Ｔ
水平，表明抑制 ＩＬ－６ 有利于通过减轻炎症水平产生

ＭＩ ／ Ｒ 后的心肌保护［６４］。 另一项临床研究也发现抑

制 ＩＬ－６Ｒ 也可以显著降低 ＮＳＴＥＭＩ 患者外周血中补

体 Ｃ５ａ 受体 １ 和 Ｃ５ａ 受体 ２ 的表达，且两者均与肌

钙蛋白 Ｔ 水平降低正相关。 另外，可溶性 ＩＬ－６Ｒ 水
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平也被证实与急性心肌梗死患者经皮冠状动脉介入

术后心肌再灌注量减少有关［６５］。 机制方面，ＩＬ－６
是炎症与心血管疾病之间的经典“桥梁分子”，几个

最近的报道揭示了 ＩＬ－６ 在 ＭＩ ／ Ｒ 中的新通路。 在

大鼠中，心肺转流（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）会

增加大鼠神经生长因子前体（ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｅ⁃
ｃｕｒｓｏｒ， ｐｒｏＮＧＦ）的释放，而且引起下丘脑和心肌细

胞凋亡，中和 ＩＬ－６ 后通过降低 ｐｒｏＮＧＦ，减少 ＣＰＢ
诱导的心脏自主神经功能，并且可以减少心肌细胞

凋亡［６６］。 针对已经取得的基础和临床研究结果，也
有研究在探索针对 ＭＩ ／ Ｒ 时更加靶向的给药途径，
如纳米颗粒等，并取得了一定的进展［６７］。

总之，脂肪因子在心血管疾病中发挥着重要的

作用，随着研究的深入，脂肪因子家族成员越来越

多，其中炎性脂肪因子，如 ＩＬ－６、趋化素、ＴＮＦ－α 和

抵抗素等促进 ＭＩ ／ Ｒ 损伤，介导肥胖、胰岛素抵抗等

基础疾病与心肌损伤。 而瘦素、ＡＰＮ、ＣＴＲＰｓ、内脂

素、Ｓｆｒｐ 家族等可能增加心脏对病理刺激的耐受，维
持脂肪因子的动态可能是缺血性心脏病和 ＭＩ ／ Ｒ 损

伤的关键问题，期待未来有更多的具有临床潜力

的脂肪因子被发现，为心血管疾病的防治提供新

的靶点。
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