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信    息

《中国体外循环杂志》更名为《中国体外生命支持》杂志已于 2025 年 5 月 23 日获得国家

新闻出版署的正式批准。

杂志更名的意义在于打破了“体外循环”是心脏外科手术中呼吸循环支持的一种技术手段

的传统观念，随着科技思维和理论的发展、医疗设备和技术的改进，“体外循环”也与时俱进

向着更高的“体外生命支持”救治手段拓展。对危重症患者的救治有了越来越多的技术手段和

方法，例如从最初用于心脏手术的心肺转流（CPB）到用于非心脏外科手术或救治的体外循环

（ECC）；从肾功能不全或衰竭患者的连续性肾脏替代治疗（CRRT），到肝功能不全或衰竭的

解毒治疗的人工肝血液吸附装置（HA）；从为循环呼吸功能不全或衰竭患者提供短期辅助救

治的体外膜氧合（ECMO）到心脏骤停使用人工心肺辅助复苏的体外心肺复苏（ECPR）技术； 

从长时间的心室辅助装置（VAD）到替代生物体的人工心脏（AH）等。目前这些救治的方法和

技术都是利用体外的人工装置对人体生命进行支持，赢得宝贵的救治时间以挽救生命。

《中国体外循环杂志》更名为《中国体外生命支持》杂志，既保留了原刊的知名度，又增

加了新的元素，既体现了高精尖的医疗技术，又扩展和涵盖了更为广泛的学科。《中国体外生

命支持》杂志，将继续保持“中国科技核心期刊”的荣誉，争取进入更多国内、国际知名数据库，

为中国体外生命支持事业的蓬勃发展提供坚实的学术支撑。为人类对生命的敬重和医疗事业的

进步贡献一份力量！
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体外循环相关医学转化：机遇，难点与突破
Translational medicine in cardiopulmonary bypass: opportunities, difficulties 
and pathways

熊际月，杜  磊

[ 关键词 ]：转化医学；体外循环；机遇；突破途径

[Key words]: Translational medicine; Cardiopulmonary bypass; Opportunity; Pathway

体外循环以其强大的生命支持作用推动着现

代心血管外科的发展。仅我国，体外循环下心脏

手术高达 20 万例 / 年 [1]。然而由于体外循环对血

液生理和循环生理的巨大干扰，术后并发症发生

率显著高于其他手术。尽管经过几代人的努力使

这些并发症大幅下降，但心功能不全、急性肾损

伤、肺损伤等仍高达 3.7% ～ 25%[2-4]，输血率近

50%[5-7]。这成为制约体外循环发展的主要因素，

但也为体外循环相关转化提供了机遇。

理想体外循环是在保留心肺支持功能的同

时，对血液生理学和循环生理学无干扰，并在手

术期间可对器官功能实施生理性维护，使患者在

术后迅速恢复。通过研究加深对体外循环的认识

而产生新理念、新技术、新设备并用于临床，从

而改善患者预后，该过程即是转化医学，是无限

接近理想体外循环的必由之路。然而从学习、研

究提高认识到临床应用需要经历一系列复杂的过

程，道路曲折而漫长。如何突破转化医学中的难

点完成临床应用，成为每一代体外循环人需要深

入思考的重要问题。本文就转化过程中的 3 个难

点进行阐述，以期帮助我国体外循环事业的长期

发展。

1 难点一：体外循环创新方向

体外循环的研究方向可大致分为血液保护（如

全身炎性反应的指标、监测与调控、凝血与抗凝

的调控、降低血液回收导致的红细胞破坏等）、

器官保护（如脑灌注实时监测、氧供需平衡和组

织微循环的实时监测、新型心肌保护液和离体脏

器保存技术）、数字化体外循环（可提供辅助决

策系统的人工智能体外循环）和高分子生物材料

表面处理技术的研发。研究方向的确立需要根据

个人兴趣、已经拥有或经过努力能够达到的内部

和外部条件决定。由于个人精力有限，切不可将

研究方向设置太广而导致任一方向均无法深入。

因此转化医学的第一个困难是寻找适合自己的切

入点。

选定方向后如何入手开展工作，则需要具备

4 个条件：识别问题的“慧眼”、扎实的基础知识、

善于思考的“头脑”和孜孜不倦的精神。识别问

题的“慧眼”是指敏锐地发现临床中存在的、需

要解决的问题，切不可对存在问题熟视无睹，认

为理所当然。扎实的基础知识和善于思考的“头脑”

可以帮助准确地发现问题根源，并可根据问题的

实质寻找出针对性、创新性的治疗方法。这个过

程最为漫长和枯燥，需要花大力气、下苦功夫，

大多数人均止步于此，因此孜孜不倦的精神尤为

重要。

初次获得的解决方案往往有较多缺陷，可通

过广泛查找资料，包括中英文出现的所有相关论

文、现有技术和专利，并对这些资料归纳总结、

思考加工，以寻求更佳解决方案。在此基础上对

该方案进行系统的理论论证和实验论证，并进行

系列改进，使该解决方案逐渐趋于完整。

论证后产生的解决方案可能是新理念，或者

新技术、新设备，前者可使用论文和会议的形式

推广，而后者可申报专利，以保护创新者知识产权。

专利是创新的载体，是创新者的无形资产，具有

新颖性、创造性和实用性的特点。根据其创造性，
作者单位：610041 成都，四川大学华西医院麻醉科

通信作者：杜磊，Email：dulei@scu.edu.cn 

·专家论坛· DOI: 10.13498 / j.cnki.chin.j.ecc.2025.03.01
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专利可分为低级创新和高级创新。低级创新，即

“小发明”，其技术方案注重实用性，容易被模

仿。高级创新则从原理性发现 - 解决方案的提出 -

产品设计与产业化均为原创，因此又称原始创新，

其过程复杂而不容易被模仿。原始创新需要持之

以恒的坚持，该过程少则 5 年，多则 20 ～ 30 年

才能完成。由于原始创新价值和意义更大，应鼓

励更多年轻人进行原始创新。

在此过程中，可能需要生物材料学、流体力学、

药物化学等专家的支持，因此合作、共赢的精神

必不可少。而实验验证，多需要有持续而强大的

经济支撑。如何获得经济支撑也是一个绕不开的

难点问题。

2 难点二：寻求合适企业，将专利转化为临床

应用

初步验证的专利转化为产品，即产业化，可

让更多患者受益，这一过程需要医疗企业参与。

企业为专利提供试制产品和产品生产基地，并负

责申报药物 / 医疗器械注册许可证，因此是产业

化的主体。由于医疗器械 / 药品的开发具有高投入、

高风险、周期长的特点，因此寻求合适的产业化

企业进行转化成为第二个难点。合适企业需要具

备以下特点：①与创新团队相互信任；②有情怀，

有强烈的合作意愿；③经济宽裕、愿意投资，能

够承担失败风险；④具有产品需要的技术条件、

产业化条件和申报注册许可证的能力。 

专利转化对合作企业的严苛要求使得合适的

开发企业可遇不可求。在漫长的寻找过程中，须

静下心耐心等待，并进一步实验验证，让专利技

术 / 产品更为成熟。项目越成熟越容易寻找到合

适企业，而急于求成可能导致事与愿违。

一般来讲，市场潜力大、工艺简单、容易获

得产品注册证的“小发明”更易受到企业的青睐；

而创新性强的专利，通常周期长、费用高，转化

失败率高。

建立创新转化团队是突破这一难点的重要途

径。该团队应包括：①临床医学科学家团队，为

创新主体；②专家团队，给予智力支持、临床使

用支持和一定的经济支持；③由相关企业组成的

转化团队。创新转化团队的建立将会架起转化的

桥梁。基于原始创新的巨大价值和意义，呼吁更

多有责任心的企业团队加入原始创新队伍，为临

床科学家团队提供必要的经济和试制支持。

3 难点三：临床试验规范标准化

新产品特别是原始创新产品，均需要经过严

格的上市前临床试验规范标准化的临床试验。该

过程受诸多因素影响，包括政策因素、人为因素、

经济因素和其他干扰因素，成为转化医学的第三

个难点。随着我国鼓励创新的政策逐渐出台和完

善，以及国家经济情况的持续向好、全国体外循

环学会凝聚力的提高，这个难点将会迎刃而解。

4 结语

体外循环学科起步晚而相对落后，因此仍面

临诸多问题，导致患者不良预后发生率较高。将

这些问题看做机遇则可促进体外循环学科的发展。

创新转化是解决问题、改善预后的主要途径，道

路漫长而艰辛。创新个人数十年如一日的努力坚

持是基础，多学科协作是推动转化的有力武器，

而建立创新团队能够为转化插上翅膀。相信会有

越来越多的体外循环年轻人加入创新团队，在国

家创新政策的持续支持下，汇聚全国体外循环同

道的力量，将会使本学科形成覆盖医、教、研、

产的立体化生态体系而屹立于强科之林。
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微创体外循环技术对成人体外循环心脏手术
全身炎症反应的作用—《改善体外循环

相关全身炎症反应专家共识》解读

杨  静，张  洁，陈  涛，段维勋，张溧昀，金振晓

[ 摘要 ]：体外循环心脏手术产生剧烈的全身炎症反应，导致炎性介质与抗炎介质的失衡，引起组织损伤和器官功能

障碍，最终对患者的临床结局产生显著影响。本文基于《改善体外循环相关全身炎症反应专家共识》，结合现有循证医学

证据，对微创体外循环技术在体外循环相关全身炎症反应中的应用及其临床意义进行综合探讨，为实践提供参考。未来研

究应聚焦于微创体外循环技术的持续改进，以达到进一步缓解炎症反应，减少输血，降低术后并发症发生率。

[ 关键词 ]：心血管外科手术；微创体外循环；迷你体外循环；炎症反应

Effect of MiECC technology on SIRS related to extracorporeal circulation for 
adult cardiac surgery: Interpretation of the expert consensus on improving 
SIRS associated with extracorporeal circulation

Yang Jing, Zhang Jie, Chen Tao, Duan Weixun, Zhang Liyun, Jin Zhenxiao
The Cardiovascular Surgery Department of the First Affiliated Hospital of the Air Force Military Medical University
Corresponding authors: Jin Zhenxiao, Email: 13571921011@163.com

[Abstract]: Cardiopulmonary bypass surgery induces a severe systemic inflammatory response, leading to an imbalance 
between pro-inflammatory and anti-inflammatory mediators, causing tissue damage and organ dysfunction, and ultimately 
impacting the clinical outcomes of patients. This review, based on the “Expert Consensus on Improving Systemic Inflammatory 
Response Related to Cardiopulmonary Bypass,” integrates existing evidence from evidence-based medicine to comprehensively 
discuss the application and clinical significance of minimally invasive cardiopulmonary bypass techniques in managing systemic 
inflammatory response related to cardiopulmonary bypass, providing a reference for clinical practice. The furture research 
should focus on the continuous improvement of minimally invasive cardiopulmonary bypass techniques to further mitigate the 
inflammatory response, furthermore reduce transfusion requirements, and lower the incidence of postoperative complications.

[Key words]: Cardiovascular surgery; Minimal invasive extracorporeal circulation; Minimal extracorporeal circulation; 
Inflammatory respones

体外循环（extracorporeal circulation, ECC）又

称心肺转流（cardiopulmanary bypass, CPB）自应

用于心脏外科手术以来，极大地推动了心脏手术

的发展。但传统 CPB 扰乱了生理环境，其主要缺

点仍然是由全身炎症反应引发的全身不良反应，

表现为出血、心律失常、微血管血栓栓塞、内皮

功能障碍等 [1]。此外，手术创伤、凝血紊乱、输血、

体温过低等多种因素，引发器官灌注不足导致继

发性多器官损伤，这是心脏手术后观察到的发病

率和死亡率背后的病理生理机制 [2]。而微创体外循

环（minimal invasive extracorporeal circulation, MiECC） 

技术的出现为解决这些问题提供了新的途径。本文
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将根据《改善体外循环相关全身炎症反应专家共

识》[3]，结合现有临床证据和文献，就 MiECC 技术

对成人体外循环心脏手术的影响进行详细解读。本

文讨论的 MiECC 技术包括 MiECC 和迷你体外循环

（minimal extracorporeal circulation, MECC）。

1 MiECC 技术的发展历程

随着心脏外科技术的迅猛发展，20 世纪 90

年代末人们已经意识到传统 ECC 的局限性，并开

始尝试一些减少创伤的措施，此时 MECC 的概念

被提出，它包括磁悬浮离心泵、膜式氧合器、肝

素涂层管路、通过使传统 CPB 小型化、集成化以

及通过表面涂层技术实现减轻传统 CPB 对患者的

不良影响的系统装置。21 世纪初随着微创技术和

理念的不断革新，进一步提出了 MiECC 的概念，

除一整套系统装置外，它还涵盖了 ECC 灌注管理

技术、同时也包括手术、麻醉在内的综合管理策

略和理念 [4]。MiECC 旨在使 ECC 期间灌注更具“生

理性”，并尝试将并发症降到最低 [2]。

2 MiECC 技术的特点

2.1 MiECC 系统组件  目前公认的 MiECC 组成

系统：管路长度短、肝素涂层、生物相容性好、

低预充量的密闭 CPB 回路、膜式氧合器、离心泵、

心脏停搏系统、静脉气泡排除装置和血液回收管

理系统、热交换器。可集成到 MiECC 系统的其他

组件包括：排气（肺动脉、主动脉根部或肺静脉）、

软袋、硬壳储血罐、动脉过滤器 [4]。

该系统的主要特点是封闭的、自动调节的回

路（当密闭的静脉腔室充当储血器时），低预充

量产生最小的血液稀释，避免血液 - 空气相互作

用以及血液直接进入系统的再循环，离心泵能提

供更精确的流量控制，减少对血细胞的破坏。

此外，因为管路变短，氧合器抬高，负压辅

助 静 脉 引 流（vacuum-assisted venous drainage, 

VAVD）装置也是必不可少的设备。MiECC 设备和

氧合器必须靠近手术台，因此，手术室的实用性，

如布局、气流、电源和如何保持无菌 [5]，也是需

要注意的。

2.2  MiECC 系统的分类  MiECC 系统的分类由

Anastasiadis 等人提出，随后被国际微创体外 循

环 技 术 协 会（Minimal Invasive Extra-Corporeal 

Technologies International Society, MiECTis）采用，

巩固了 MiECC 系统在过去二十几年的演变 [6]。

Ⅰ型 MiECC：由离心泵和膜式氧合器组成，血液

从右心房引出后经过离心泵和膜式氧合器氧合后

直接回到动脉系统。Ⅱ型 MiECC：增加了静脉气

泡捕捉器或静脉排气装置，增加了主动脉根部和

肺动脉的引流。但在大量出血时，循环内血容量

不足，泵输出量可能不足，存在较大风险。Ⅲ型

MiECC：为了满足术中控制血容量的需求，在Ⅱ

型基础上增加了软袋（软壳）储血罐，可以回收

术中失血，经洗涤后依据患者需求回输，保证术

中泵输出量的同时有效减少失血和异体血输注。

Ⅳ型 MiECC：最新的 MiECC 设备，由标准循环部

分和备用循环部分组成。在原有系统之上，集成了

一个开放式硬壳储血罐备用，可以在遇到如大量气

体无法有效排出或出血过多等突发情况时，及时转

为常规 CPB 模式，保障患者手术安全。Ⅰ、Ⅱ型

主要用于不打开心脏的手术，如冠状动脉旁路移植

术（coronary artery bypass grafting, CABG）、主动脉

瓣置换、体外膜氧合。Ⅲ型和Ⅳ型可覆盖所有手术。

3 MiECC 技术的临床应用现状

MiECC 技 术 在 国 外 应 用 已 广 泛 覆 盖 了

CABG、瓣膜手术、CABG 联合瓣膜手术、先天性

心脏病畸形矫治手术、胸腔镜和机器人辅助心脏

手术等诸多领域。表 1[7-17] 列出了近 10 年已发表

的重要研究，并对结果进行了总结。                  

目 前 MiECC 技 术 在 单 独 CABG 和 CABG 合

并瓣膜置换患者中应用最为广泛和成熟。在与传

统 ECC 组 CABG 患者的比较中，MiECC 组在输血

量、术后心房颤动发生率、术后急性肾损伤发生

率方面均表现优越，而两者在术后死亡率方面无

差异 [9-11]。最新的一项多中心随机对照研究显示，

在 CABG 患者中，MiECC 组主要结局事件（死亡、

心肌梗死、脑卒中、肾透析、再次手术等）相对

风险降低 [15]。MiECC 技术已被认为是 CABG 患者

的一项优选治疗技术。

在成人瓣膜疾病和儿童先天性心脏病的治疗

方面，MiECC 也已被证实了其安全和可靠性 [7-8,17]。

有些研究显示，在各类心脏手术中，MiECC 组的

手术时间、CPB 和主动脉阻断时间较短 [7,9]，而

有些研究显示两组时间无差异 [13]，这可能与传统

ECC 组的治疗多是由年轻医生完成有关。而 CPB

时长与患者的预后息息相关。

4 MiECC 技术的优势

4.1 死亡率 临床研究已证实，MiECC 技术是

安全的，与传统 ECC 组相比并未增加患者术中或
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住院死亡率。最新文献显示，在改善高危患者的

预后方面，MiECC 技术有着良好的表现。Ignazio

等人在对终末期心衰冠心病患者（左室射血分

数 < 35%）的研究中发现，MiECC 技术与更高的

氧合指数相关，MiECC 患者的血制品用量和术中

乳酸水平峰值显著减少，这与较好的术后机械通

气时间和 ICU 住院时间相关 [13]。Thai 等人在对慢

性肾脏透析进行心脏手术的患者的回顾性研究中

发现，与传统 ECC 组相比，MiECC 组术后 30 d

死亡率低，术后低心排发生率低 [16]。

4.2 出血和输血 MiECC 系统减少系统预充体

积，减少血液稀释，维持灌注期间较高的红细胞压

积，并改善了灌注期间的氧输送，减少术后出血

和血制品用量。MiECC 改善凝血功能，血小板计

数和功能也得到更好的保存 [18]。MiECC 手术患者

术后胸腔引流量和再探查的发生率显著降低 [8,15]。 

临床上已经明确 MIECC 技术在减少血制品使用方

面的优势，与传统 ECC 组相比，MiECC 组患者的

自体血逆预充率高，围术期输血率低，而已经证实，

出血和输血与心脏手术后不良预后相关 [4,7-9]。此

外，较低的出血率和血液制品需求也与 MiECC 回

路的生物相容性设计有关，该设计可减少血液活

化并改善凝血因子的功能，保护凝血完整性 [18]。

4.3 低抗凝 MiECC 系统的独特性允许低抗凝的

应用。在 MiECC 系统中，较少的凝血酶生成可能

允许减少肝素剂量，以缩短活化凝血时间（activated 

clotting time, ACT）[19]。现已证实，CABG 的 ACT

值为 300 s，瓣膜和复杂手术的 ACT 值为 400 s 是

安全的，推荐使用 [18-19]。低抗凝方案降低内皮活化，

同时对凝血完整性有保护作用 [20]。此外，低抗凝

方案的应用需要个体化的肝素管理和肝素水平引

导的鱼精蛋白滴定 [18]。

4.4 炎症反应指标 一直以来，CPB 引发的全

身炎症反应综合征（systemic inflammatory response 

syndrome, SIRS）是影响心脏手术患者预后的明确

因素 [21]。CPB 不是 SIRS 的唯一原因，因为即使在

非体外循环 CABG（off pump CABG, OPCABG）手术

也观察到了 SIRS 的存在。然而，导致 SIRS 的许多

途径都承认与CPB有直接（血与材料表面接触激活）

或间接（止血系统激活和炎症之间）的联系 [22]。

基于 MiECC 技术通过使用较短的、肝素涂层、

生物相容性高的回路管道，减轻血液激活；通过

 表 1  微创体外循环临床应用近十年的主要研究

第一

作者

研究

术式

研究

类别

MiECC
（n）

CECC
（n）

主要结论

Erich
2018[7]

AVR RCT 24 26 MiECC 降低输血、更短体外循环时间、两组主要并发症、炎症指标无差异

Palol
2020[8]

AVR 倾向评分匹配 93 93 MiECC 降低输血、降低术后心房颤动发生率和二次开胸率，两组 IUC 时间、

住院时间无差异、1 年生存率无差异

Jason 
2020[9]

CABG 回顾性研究 118 236 MiECC 降低输血、降低肾损伤、降低住院费用、手术时间更短

Paul
2022[10]

CABG 回顾性研究 47 58 MiECC 降低心房颤动、体外循环时间，阻闭时间更短，两组 30 d 死亡率无

差异

Ke huhe
2020[11]

CABG RCT 36 35 两组 TNF-α、IL-6 水平相似、神经认知结局无差异    

Deborah
2024[12]

CABG RCT 30 30 MiECC 组 TNF-α、术后 24 h CK-MB、LDH 水平降低、

两组 IL-6、IL-8、WBC、CRP 水平相当

Ignazio
2021[13]

CABG RCT 30 30 终末期 EF < 35%，MiECC 组与更高的氧合指数相关、术中乳酸低、术后预

后更好、两组手术时长无差异

Timothy
2021[14]

CABG/VR/
CABG+VR

荟萃分析 2 196 2 154 MiECC 组显示出明显的术后优势，降低了死亡率、卒中、肾功能衰竭、心

肌梗死的综合发生率

Gianni
2025[15]

CABG/AVR/
CABG+AVR

RCT 517 522 MiECC 组主要结局事件（死亡、心肌梗死、卒中、透析、再次手术）相对

风险下降

Thai
2024[16]

慢性透析 回顾性研究 30 30 患者行心脏手术，MiECC 组输血减少、术后 30 d 死亡率下降、术后低心排

血量综合征发生率为 0%。

Kadner 
2019[17]

CHD 回顾性研究 38 用于新生儿和儿童效果良好、术后平稳

注：MiECC：微创体外循环；CECC：传统体外循环；CABG：冠状动脉旁路移植术；AVR：主动脉瓣置换术；VR: 瓣膜置换术； 

CHD：先天性心脏病；RCT：随机对照试验；TNF-α：肿瘤坏死因子 -α；IL-6：白介素 -6；CK-MB：肌酸激酶同工酶；LDH：乳酸脱氢酶；

WBC：白细胞；CRP：C 反应蛋白；EF：射血分数
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避免使用静脉储液灌和心内吸引来避免空气 - 血

液接触，减少血液与异物表面接触，减轻炎症反应，

减少对机体的损伤的设计原理，早期临床研究证

实了 MiECC 诱导的炎症激活比标准 CPB 少的假

设。有大量研究表明，MiECC 伴随着炎症级联反

应的激活减少。Remadi 等人发现 MiECC 患者在

手术后 24 h 和 48 h 后的 C 反应蛋白水平低于传统

ECC 患者 [23]。Abdel-Rahman 等研究者证实 MiECC

系统中，中性粒细胞弹性蛋白酶释放值较低 [24]。

然而，在近 10 年的其他研究中，还有不同的临

床 结 果。Keyu 等 人 发 现，MiECC 组 与 传 统 ECC

组患者比较术后肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis 

factor-α, TNF-α）、 白 介 素（interleukin, IL）-6 水

平相似 [11]。Deborah 发现 MiECC 组 TNF-α 降低， 

但 IL-6、IL-8、白细胞、C 反应蛋白两组水平相

当 [12]。出现这种现象，有可能是因为一方面，

MiECC 系统降低异物接触面积，降低血液稀释，

可以改善组织灌注，减少炎症反应，减少氧自

由基生成，利于终末器官保护；同时减少因血制

品使用，对机体带来的不利影响。另一方面，

MiECC 过程中，过高灌注的红细胞压积，又增加

了血液破坏的风险，影响抗凝管理，同时增加血

栓形成和炎症反应的风险。

此外，在一项 MiECC 和非体外循环冠状动

脉旁路移植术的随机试验中，研究人员发现，

MiECC 组 IL-6 和单核细胞趋化蛋白 1 水平降低。

MiECC 手术比非体外循环冠状动脉旁路移植术手

术引发的炎症反应更小 [25]。

4.5  MiECC 技术相关并发症  MiECC 技术通过

改善血液稀释，减少凝血因子消耗和血小板活化，

降低炎症反应，增强末梢器官灌注，改善患者预后。

在讨论 MiECC 并发症方面，人们研究了不同病种

使用 MiECC 技术的并发症和临床结局。Berretta

等人进行的一项涉及 288 例患者的研究发现，

MiECC 促进超快速康复，降低再探查率、术后心

房颤动发生率 [26]。Timothy 等研究者发表的涉及

4 350 名患者的荟萃分析中显示，MiECC 组表现出

明显的术后优势，降低了死亡率、脑卒中、肾功

能衰竭、心肌梗死的综合发病率 [14]。Gianni 等学

者进行的一项包括 1 039 名患者的多中心随机对

照实验中也得出，MiECC 组主要结局事件（死亡、

心肌梗死、脑卒中、肠梗死、肾透析、再手术等）

相对风险降低。但由于 COVID-19 大流行，该研

究的患者数量未达到目标样本量，MiECC 的潜在

益处仍不确定 [15]。现有临床研究指出：MiECC 术

后并发症没有明显高于传统 ECC。甚至在降低术

后低心排血量综合征、心房颤动、改善肾功能方

面有确切优势 [9-10,16,27]。

5 基于证据的 MiECC 技术的临床优势

2019 年欧洲心胸麻醉学会 / 欧洲心胸外科学

会 / 欧洲心血管灌注委员会的联合指南推荐 [28]：

应考虑 MiECC 优于标准传统 CPB 系统，以增加

ECC 的生物相容性（推荐等级：ⅡA，证据等级：B）；

以减少失血量和输血需求（推荐等级：ⅡA，证

据等级：B）；应考虑结合 MiECC 特征 - 如涂层、

离心泵、使用封闭系统来改善传统 CPB（推荐等级：

ⅡA，证据水平：C）。

2021 年 MiECTiS 重点更新了 2016 年关于在

心脏手术中使用 MiECC 的立场文件推荐 [18]：

MiECC 减少血液稀释，减少术后出血和红细胞

用量（推荐等级：Ⅰ，证据水平：A）；MiECC

保留肾功能（推荐等级：Ⅰ，证据水平：A）；

MiECC 可降低术后心房颤动的发生率（推荐等级：

Ⅰ，证据水平：A）；使用 MiECC 通过特定炎症

标志物评估的炎症反应减弱（推荐等级：ⅡA，

证据水平：B）。

2021 年美国胸外科医师学会 / 心血管麻醉师

学会 / 美国体外技术学会 / 血液管理学会对患者血

液管理临床实践指南的更新中也推荐 MiECC 作为

心脏手术中联合血液保护方法的一部分 [29]。2024

年欧洲心胸麻醉学会 / 欧洲心胸麻醉与重症医学

会 / 欧洲心血管灌注委员会成人心脏手术体外循

环指南推荐使用 MiECC 减少血液稀释和出血，增

加血液相容性 [30]。

6 MiECC 技术面临的挑战

一方面，MiECC 需要外科医生和灌注师具备

更高的技术水平。外周动静脉插管时需要精确的

操作以避免血管损伤和血栓形成。灌注师需要了

解闭合环路血流动力学 / 生理学原理。容量管理

至关重要，使用离心泵时，流量在很大程度上取

决于患者的血容量和全身血管阻力之间的平衡（前

负荷 - 后负荷依赖性）[31]。实际运行过程中，微

气栓的问题、手术室合理布局的问题都需要重视。

另一方面 MiECC 技术适应证有限，对于一些复杂

的心脏疾病，如多支冠状动脉病变合并严重钙化、

复杂的先天性心脏病等，MiECC 技术的应用还存

在一定困难。此外，MiECC 设备和耗材相对昂贵，

增加了患者的医疗成本，在临床上的推广受到了
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限制。综合上述因素，目前 MiECC 在国内的推广

并未得到普及，所能检索到的文献数据大多数来

自国外，缺乏国内数据报道情况。

7 讨论

受限于临床技术、ECC 管路和氧合器设备及

临床治疗成本的问题，目前国内的主流设备停留在

MECC 阶段，且多保留了传统的储血罐，未能避免

空气—血液接触。但外科技术及 ECC 管理理念已

尽可能的向 MiECC 靠近。本文回顾了迄今为止关

于 MiECC 的相关文献，没有发现比传统 CPB 更高

的死亡率和并发症发生率的证据。这说明 MiECC

在临床实践中是安全的。大多数临床研究证实了

MiECC 诱导的炎性介质激活比标准 CPB 少的假

设，即便有些研究观察到了不同的结果 [11-12,32]。 

同时，MiECC 被证实可以减少各种术后早期并发

症，明确降低术后心房颤动、急性肾损伤的发生率，

改善患者临床结局，甚至在高危患者方面，也表

现出优于传统 CPB 的良好临床表现 [9-10,13,16]，这种

益处很可能来自于全身炎症反应的减少。并且，

在 MiECC 技术中，围术期输血量的减少，是 ECC

技术的巨大进步。

8 结论

基于上述众多已被证实的临床益处，尽管

MiECC 技术在炎症反应方面的影响还未被完全

证实，需要更多临床数据的支持，但依旧推荐

MiECC 技术，在改善 ECC 相关全身炎症反应方面，

推荐等级Ⅰ，证据 A 级。
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比伐卢定用于体外循环心脏手术抗凝
病例系列和文献回顾

卞璐瑜，闫姝洁，于  坤，管玉龙，滕  媛，刘  刚，冯春蕾，王  靖，吉冰洋

[ 摘要 ]：目的  评估比伐卢定在心肺转流（CPB）心脏手术中作为抗凝剂的安全性与可行性。方法  回顾性分析阜外

医院 5 例在 CPB 期间使用比伐卢定抗凝的心脏手术患者临床资料，分析现有策略的安全性和有待于解决的问题。结果  4 例

患者因肝素诱导性血小板减少症 CPB 期间采用比伐卢定抗凝，1 例患者因肝素过敏术中应用比伐卢定。CPB 期间的活化凝

血时间（ACT）维持在 403 ~ 560 s，术后 2.5 ~ 19 h ACT 值回落至 200 s 以下，手术关胸时间 1.5 ~ 7 h，术后 24 h 胸腔引流量

290 ~ 840 ml。所有患者均顺利康复出院，术中术后均未出现血栓事件。结论  比伐卢定用于 CPB 心脏手术的抗凝策略安全

可行，尽管存在一定出血风险，但患者结局良好，提示比伐卢定可作为现阶段肝素的替代抗凝方案。

[ 关键词 ]：比伐卢定；心肺转流；心脏手术；抗凝；肝素诱导性血小板减少症

Bivalirudin for anticoagulation in cardiac surgery with cardiopulmonary 
bypass: a case series and literature review

Bian Luyu, Yan Shujie, Yu Kun, Guan Yulong, Teng Yuan, Liu Gang, Feng Chunlei, Wang Jing, Ji Bingyang
Department of Cardiopulmonary Bypass, Fuwai Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing 100037, 
China
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[Abstract]: Objective To evaluate the safety and feasibility of bivalirudin used for anticoagulation in cardiac surgery with 
cardiopulmonary bypass (CPB). Methods Through a retrospective analysis was conducted on clinical data from 5  patients who 
received bivalirudin anticoagulation during CPB at Fuwai Hospital, combined with a literature review to assess current strategies 
and unresolved challenges. Results Four patients received bivalirudin anticoagulation due to heparin-induced thrombocytopenia 
(HIT), while one patient was administered bivalirudin intraoperatively for heparin allergy. Activated clotting time (ACT) during 
CPB was maintained between  403 and 560 seconds. Postoperatively, ACT returned to < 200 seconds within 2.5-19 hours. Chest 
closure time ranged from 1.5 to 7 hours, and 24-hour postoperative thoracic drainage volume was 290-840 ml. All patients 
recovered uneventfully without thrombotic events during or after surgery. Conclusion Bivalirudin demonstrates safety and 
feasibility as an anticoagulant for CPB in cardiac surgery. Despite potential bleeding risk, favorable patient outcomes suggest its 
viability as an alternative to heparin, particularly in HIT or heparin-allergic cases.

[Key words]: Bivalirudin; Cardiopulmonary bypass; Cardiac surgery; Anticoagulation; Heparin-induced thrombocytopenia

在心脏外科手术中，心肺转流（cardiopulmonary 

bypass, CPB）期间常规采用肝素作为抗凝剂。

然而，对于肝素诱导的血小板减少症（heparin-

induced thrombocytopenia, HIT） 患 者 以 及 肝 素 过

敏的患者，国际胸外科医师学会、心血管麻醉医

师协会以及美国体外循环技术委员会的临床实践

指南 [1-2] 均推荐使用比伐卢定作为替代抗凝剂。

比伐卢定是一种直接凝血酶抑制剂，能有效阻断

凝血级联反应。其清除主要依赖血浆蛋白酶水解

（约占 80%），剩余 20% 通过肾脏排泄，其半衰

期约为 25 min。在 CPB 期间使用比伐卢定抗凝存

在一定的难度和风险：一方面，比伐卢定缺乏特

异性拮抗剂，其抗凝作用的消除依赖于药物的自

然代谢，这可能增加围术期出血风险；另一方面，

比伐卢定的代谢主要依赖血浆蛋白酶水解，在血

液停滞或低流速状态下，可能因酶促降解过快而
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导致血药浓度不足，从而增加血栓的风险。这些

因素使得比伐卢定在 CPB 中的应用需要更为精细

的药物监测和剂量调整策略。目前，国内外关于

CPB 期间应用比伐卢定抗凝的临床经验仍较为有

限。中国医学科学院阜外医院 2022 年首次报道了

一例 CPB 期间采用比伐卢定抗凝的病例 [3]。截至

2023 年，本中心已有 5 例 CPB 心脏手术患者采用

比伐卢定抗凝，所有患者术后均恢复良好并顺利

出院。本研究旨在对这些病例进行总结，并回顾

相关文献，探讨 CPB 期间使用比伐卢定抗凝的安

全性与可行性。

1 对象与方法

1.1 研究对象及资料收集 收集 2020 年 12 月至

2022 年 12 月期间，在阜外医院接受 CPB 心脏外

科手术并采用比伐卢定作为抗凝的 5 例患者的资

料，包括基本人口学信息、手术信息、CPB 信息、

比伐卢定的剂量及抗凝监测、术中血栓事件、围

术期血制品输注量、术后 24 h 胸腔引流量液、术

后凝血功能等资料。

本研究经中国医学科学院阜外医院伦理委员

会审批（2024-2379），本项回顾性研究免除了患

者家属的知情同意书程序。

1.2 比伐卢定抗凝策略 CPB 系统预充比伐卢

定 50 mg。 在 CPB 开 始 前 予 以 比 伐 卢 定 负 荷 剂

量 1.0 mg/kg， 后 以 1 ~ 2.5 mg/（kg·h） 的 速 度

持续输注，活化凝血时间（activated clotting time, 

ACT）达目标值后可开始 CPB，期间每 20 ~ 30 min

监测一次 ACT。ACT 目标值为基线 ACT 值的 2.5

倍以上，如该值低于本中心标准 CPB 的 ACT 阈

值 410 s（Hemochron 插片法），则采用 410 s 的

目标值，在主要外科操作完成后（CPB 停机前约

15 ~ 30 min）停止比伐卢定输注。

CPB 中采用以下措施避免 CPB 系统内血液淤

滞导致药物代谢加快：CPB 系统给药小侧路持续

开放；冠状动脉旁路移植手术在外科获取静脉桥

血管时应避免使用血液充注；术野积血积极吸引，

如存积时间长吸入血液回收装置；不使用含血停

搏液；尽量减少 CPB 停机后剩余机血容量，剩余

机血加入 50 mg 比伐卢定自循环，最后经血液回

收装置处理后回输。

此外，考虑到血液淤滞区域比伐卢定的有效

浓度降低，压力传感器冲洗盐水和自体血液回收

采用阿加曲班抗凝，其配置浓度为 20 mg/L。

2 结果 

2.1 人口学及术前资料 4 例患者因 HIT 术中采

用比伐卢定抗凝，1 例患者因肝素过敏术中应用比

伐卢定。患者术前的一般状况及诊断详情见表 1。 

病例 1 ~ 4 在术前主动脉内球囊反搏（intra-aortic 

balloon counterpulsa-tion, IABP）支持的抗凝治疗

期间发生血小板数量下降、检测 HIT 抗体阳性，

诊断为 HIT 并改用比伐卢定 / 阿加曲班抗凝，其

中病例 1、4 伴有血栓形成，病例 1 ~ 3 在术前血

小板数量恢复。病例 4 在手术前仅停用肝素一日，

术前血小板计数未恢复，71×109/L。病例 5 在术

前造影过程中出现了肝素过敏反应。

2.2 术中比伐卢定抗凝及监测 患者入室后 ACT

值为 102 ~ 189 s，CPB 中监测的 ACT 值 403 ~ 560 s

（表 3）。术中应用比伐卢定的时间和总剂量分

别为 100 ~ 220 min，6.00 ~ 9.98 mg/kg。3 例行心脏

移植的患者采用改良 ST.Thomas 停搏液，另 2 例

患者采用 HTK 液。3 例患者采用大剂量平衡超滤

加速比伐卢定清除，改善凝血功能并减少血制品

的使用。止血用品以及抗凝药物的使用详细内容

见表 2。

2.3 术后信息及结局 4 例 HIT 的患者术后 ACT

降低至 200 s 的时间为 6 ~ 31 h，其中病例 2 和病

例 4 术后 ACT 降至 200 s 的时间明显高于其它患

者。病例 2、病例 4 患者 CPB 后术中血制品输注量、

术后 24 h 胸液量均高于其它患者。病例 5 关胸时

间、术后 ACT 降至 200 s 时间以及围术期血制品

输注量均低于其它患者（表 4）。

病例 2 和病例 4 术后肌酐值较高。所有患者

均顺利康复出院，术中术后均未出现血栓事件。

3 讨论

本病例系列研究表明，比伐卢定在 CPB 抗凝

中，对于肝素禁忌的患者具有可行性，且未观察

到血栓事件的发生。但是由于比伐卢定缺乏特异

性拮抗剂，抗凝作用的逆转依赖于药物的自然代

谢，导致患者术中出血增加、关胸难度加大，尤

其在心脏移植手术中尤为突出。

国外对比伐卢定的应用经验较丰富，检索

文献显示有 2 篇随机对照研究及若干病例报告。

Cornelius[4] 等人开展的一项多中心随机对照试验，

纳入了 150 名成人心脏手术患者 , 随机分配到比

伐卢定组（n = 98）和肝素组（n = 52）。比伐卢定

组在 CPB 预充液中加入 50 mg 比伐卢定 , 术前给
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予初始负荷剂量（1.0±0.0）mg/kg，并持续输注

维 持 剂 量（2.5±0.2） mg/（kg·h）。 术 中 总 剂

量平均值（5.0±1.6）mg/kg，维持 ACT 值 > 2.5 倍

基础值。结果显示，比伐卢定组患者早期失血量

中位数为 78 ml（238 ml vs. 160 ml；P = 0.0009)，

但至术后 24 h 两组间差异不再具有统计学意义

（793 ml vs. 668 ml；P = 0.15）。在排除手术异质

性后，对于仅接受冠状动脉旁路移植术治疗的患

者，两组间颅内、胃肠炎、眼内、腹膜后出血、

术后输血率方面均无差异。尽管比伐卢定组围术

期红细胞输注单位中位数高 1 U，且血小板输注

率也较高，但差异无统计学意义（P = 0.86）。研

究指出对于接受心脏手术的患者，比伐卢定是一

种安全有效的抗凝剂，其成功率与肝素相当，且死

亡率无显著差异。在 CPB 期间成功使用比伐卢定

的关键在于避免血液淤滞和优化术中管理。尽管该

研究未报道术中 ACT 的具体数值和术后 ACT 恢复

情况，但其抗凝方案为后续研究提供了重要参考。

Suruchi Hasija[5] 等人进行的一项前瞻性随机

对照实验，纳入了 50 例 1 ~ 12 岁患有非青紫型先

天性心脏病的患儿，随机分为肝素组（n = 25，H 组）

和比伐卢定组（n = 25，B 组）。B 组 CPB 预充液

中加入 50 mg 比伐卢定 , 初始负荷剂量（1.7±0.2）

mg/kg， 维 持 剂 量（3.0±0.7）mg/（kg·h）。 术

中总剂量平均为（4.0±0.2）mg/kg，CPB 期间调

整剂量以 ACT > 480 s。结果显示，H 组在鱼精蛋

白给药后 ACT 迅速恢复至基线值，而 B 组在 CPB

终止 2 h 后 ACT 仍显著升高（P < 0.01），且 CPB

终止后 6 h 内 B 组的 ACT 值高于 H 组（P < 0.05）。

本研究中 4 例 HIT 患者的 ACT 值在术后 6 h 仍未

恢复至基础值，与上述结果一致。尽管 B 组的手

术总时长有所延长且术后 ACT 值较高，但 B 组术

后 24 h 胸液为（4.9±3.7）ml/kg，H 组为（5.9±4.8）

ml/kg，差异无统计学意义，术后 24 h 输血需求相

似，且均未发生不良事件，进一步证实了比伐卢

定的安全性。

文献回顾共纳入 19 例患者的病例报道 , 其中

16 例为 HIT，3 例为肝素过敏。文献回顾中有 2 例 

患者出现血栓事件：1 例患者在停止 CPB 后继续

改良超滤时未持续泵注比伐卢定，导致 ACT 值低

于基础值的 2.5 倍；另 1 例为心脏移植手术，停

机后于静脉回流罐内发现附壁血栓，作者分析其

原因可能是停机后血液淤滞导致的局部药物浓度

不足，其他报道未观察到血栓事件。这些研究中

表 1  体外循环中比伐卢定抗凝患者的基本信息和术前检查

项目 病例 1 病例 2 病例 3 病例 4 病例 5

性别 女 女 女 男 男

年龄（岁） 67 48 34 52 56

体重（kg） 60 64 40 78.2 82

手术名称 室间隔穿孔修补术 原位心脏移植术 原位心脏移植术 原位心脏移植术 CABG+ 二尖瓣置换术

术前合并症 肝功能不全、高脂血症、

甲亢、低蛋白血症

空腹血糖受损、

甲亢、高尿酸

肺高压、胆囊炎 高脂血症、高尿酸血

症、返流性食管炎、

肾囊肿、肺结节

高血压 、高血脂、高

胆固醇血症

使用比伐卢定原因 HIT/HITTS HIT HIT HIT/HITTS 肝素过敏

术前使用过的抗凝药物

及时间（d）

肝素 12 d
比伐卢定 34 d

肝素 2 d
比伐卢定 13 d

肝素 1 d
阿加曲班 6 d

肝素 14 d
阿加曲班 1 d

肝素 25 mg 一次，比

伐卢定 60 mg 一次

术前检查

PLT 最低值（×109/L） 29 21 70 65 146

最近 PLT 值（×109/L） 146 159 165 71 190

最近的 Hb（g/L） 102 119 124 160 135

APTT 值（s） 65.8 81.2 49.6 61.4 31.3

凝血酶原时间（s） 20.5 21.1 15.7 16.2 12.7

凝血酶时间（s） 147.9 150.8 39.7 47.5 15.3

纤维蛋白原（g/L） 2.32 3.47 3.8 5.4 2.5

D 二聚体值（mg/L） 1.32 0.56 0.23 17.09 0.21

最近 ALT 值（IU/L） 24 89 32 40 35

最近 Cr 值（μmol/L） 122.80 107.62 43.24 280.99 84.29

注：HIT：肝素诱导性血小板减少症；HITTS：肝素诱导血小板减少症伴血栓综合征；CABG：冠状动脉旁路移植术；PLT：血小板计数；

APTT：活化部分凝血活酶时间；ALT：丙氨酸氨基转移酶；Cr：肌酐
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患者输注血制品的量普遍较多，和本研究一致。

Duggal[6] 等人的病例汇报指出，深低温停循环之后

部分患者 ACT 值超过上限，出血情况严重，作者

推测这可能与比伐卢定的代谢特性有关：约 20%

的比伐卢定通过肾脏清除，而深低温停循环可能

对肾功能产生一定影响，从而延缓了比伐卢定的

代谢。此外，温度对所有酶促过程（包括凝血因

子的活性和比伐卢定的蛋白水解）均有显著影响。

然而，在 Koster 的研究中，并未发现轻度低体温

（30 ~ 36℃）对比伐卢定清除率的显著影响。目

前关于温度低于 30℃时比伐卢定代谢的研究有

限，仍需进一步探索。

本研究中观察到术后血制品使用量大、出血

风险高的情况，与其他的文献研究和病例报道 [7-8]

的结果一致。通过对相关因素的分析，主要原因

可归纳为以下几点：①基础 ACT 值不标准：病例

1 ~ 4 患者术前 IABP 辅助期间已使用比伐卢定或

阿加曲班进行抗凝，导致基础 ACT 值偏高，这可

表 3  比伐卢定抗凝患者体外循环期间活化凝血时间值变化（s）

病例编号 基础值 负荷剂量后 转中值

病例 1 145 407 749 560 512 565 546 571 527 504 473 493

病例 2 189 502 529 518 539 529 500 490 508 531 491 491

病例 3 168 411 428 430 462 554 431

病例 4 131 442 499 505 482 505 556 533 445 426

病例 5 102 450 448 437 458 479 503 403 482 479 435

表 2  比伐卢定抗凝患者术前及术中体外循环期间相关指标 

项目 病例 1 病例 2 病例 3 病例 4 病例 5

术前 ACT 基础值（s） 145 189 168 131 102

4Ts 评分（分） 8 6 6 8 ——

术前 HIT-Ab 最高值（U/ml） 7.8 2.4 4.4 2.3 ——

术后 HIT-Ab 抗体最高值（U/ml） 0.1 0.5 —— —— ——

全身抗凝药物 比伐卢定 比伐卢定 比伐卢定 比伐卢定 比伐卢定

血液回收抗凝药物 阿加曲班 阿加曲班 阿加曲班 阿加曲班 阿加曲班

心肌保护液（ml） HTK 冷晶 1 000 冷晶 700 冷晶 1 000 HTK

围术期抗凝监测 ACT 范围（s） 473 ~ 560 490 ~ 539 428 ~ 554 426 ~ 556 403 ~ 503

CPB 预充药量（mg） 50 50 50 50 50

术中总抗凝药量（mg） 365 480 240 780 740

抗凝药量（mg/kg） 6.08 7.5 6 9.98 9.02

术中抗凝药使用时间（min） 120 160 100 220 160

CPB 时间（min） 135 180 113 227 180

阻断时间（min） 46 54 45 41 115

术中最低鼻咽温（℃） 33.7 30 30.8 32.7 33.3

术中平衡超滤量（ml） 7 500 3 000 0 4 000 0

术中常规超滤量（ml） 500 1 500 1 500 0 1 000

转中输入红细胞（U） 10 4 0 0 0

转中尿量（ml） 1 000 450 850 1 750 160

转后输入红细胞（U） 0 4 0 10 0

转后输入血小板（U） 0 2 1 2 0

转后输入血浆（ml） 400 1 200 800 5 000 600

转后输入重组人凝血因子Ⅶa（mg） 0 2.4 2.4 0 0

转后输入纤维蛋白原（g） 0 5 1 8 0

转后输入凝血酶原复合物（U） 0 2 400 1 800 2 400 1 200

手术时长（h） 4 11 5 12 6

关胸时间（h） 1.5 6.5 3 7 2

注：HIT：肝素诱导性血小板减少症；HIT-Ab：肝素诱导血小板减少症抗体；ACT：活化凝血时间；CPB：心肺转流
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能影响了术中抗凝管理的精准性；②病例 1 ~ 4 术

前 IABP 辅助期间应用较长时间比伐卢定或阿加

曲班，长期输注可能延长了药物半衰期，增加了

术后出血风险。③患者肝肾功能：病例 4 术前和

术后均存在肾功能不全，影响了比伐卢定的代谢，

进一步增加了出血风险；④ HIT 患者的血小板计

数降低：病例 4 术前停用肝素时间较短，患者血

小板水平尚未完全恢复，导致凝血功能受损。⑤

手术复杂：病例 2 ~ 4 均为心脏移植术，手术创伤

大、难度系数高，且目前关于心脏移植手术应用

比伐卢定的研究较少。回顾移植相关文献显示，

移植手术中使用比伐卢定的策略与本文类似，术后

出血以及止血物品使用量大的问题普遍存在 [7-9]，

但患者预后均良好，与本研究结果高度一致。综

上所述，比伐卢定用于肝素过敏且术前肾功能正

常的患者是安全可行的，且出血量较少，但对于

复杂手术的患者，尤其是肝肾功能不全的患者 [7]，

可能存在一定程度的出血风险。

本研究的样本量较小，且病例间异质性大，

导致结果具有一定的局限性。在 CPB 期间，比伐

卢定的抗凝效果监测可能与蛇静脉酶凝结时间的

相关性更为紧密 [10]。还有报道 [11] 指出使用凝血因

表 4  体外循环中比伐卢定抗凝患者术后出血相关情况和其他化验指标

术后项目 病例 1 病例 2 病例 3 病例 4 病例 5

胸液 12 h/24 h/ 总量（ml） —/450/1 160 460/650/960 220/290/670 540/840/1 750 120/360/690

输入红细胞 0 ~ 12 h/0 ~ 24 h/ 总量（U） 0/2/2 2/4/4 2/2/2 1/2/2 0/0/0

输入血小板 0 ~ 12 h/0 ~ 24 h/ 总量（U） 1/1/1 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0

输入血浆 0 ~ 12 h/0 ~ 24 h/ 总量（ml） 0/0/0 400/400/400 300/400/400 0/0/0 0/0/0

即刻血栓弹力图 a 33.9 31.2 63.7 62.4 57.4

即刻血栓弹力图 ma 30.6 50.1 59.1 67.4 57.5

即刻血栓弹力图 R 19.1 18.7 11.9 22.9 19.7

即刻血栓弹力图 K 5.8 6.0 1.8 1.9 2.6

PLT 最低值（109/l） 44 61 108 61 100

APTT 最高值（s） 55.3 81.2 49.6 72.5 61.7

ACT 值降至 < 200 s 时间（h） 7 19 6 31 2.5

IABP 使用时间（d） 5.00 1.58 1.29 3.00 ——

CKMB 最高值（μg/L） 1.63 44.33 2.5 4.2 1.71

ALT 最大值 (IU/L) 66 33 26 188 53

肌酐最高值 (μmol/L) 76.37 165.37 77.41 329.39 89.68

气管插管时间（h） 63 38 17 83 35

ICU 时间（d） 7 6 7 6 3

术后住院时间（d） 16 35 14 24 6

血栓并发症 无 无 无 无 无

结局 康复出院 康复出院 康复出院 康复出院 康复出院

注：PLT：血小板；APTT：活化部分凝血活酶时间；ACT：活化凝血时间；IABP：主动脉内球囊反搏；CKMB：肌酸激酶同工酶；

ALT：丙氨酸氨基转移酶

子Ⅱa 测定能够更准确的反映比伐卢定的药物浓

度，从而减少血制品的使用。然而，由于本院目

前缺乏相关床旁监测设备，本研究仅采用了 ACT

作为监测手段。未来需进一步优化 ACT 目标值和

剂量。基于目前的病例荟萃，尚无法得出 2.5 倍

基础值或 480/410 s 的目标值哪种更有优势。

目前除比伐卢定外，HIT 患者在 CPB 期间尚

无更优的替代抗凝策略，最近的体外循环专家共

识 [12] 提出了以下建议：对于急性期 HIT 患者，可

等待抗体转阴后再行手术，尽量避免体外循环。

如需行急诊手术，建议积极采用肝素替代抗凝策

略。未来可以进一步探索血浆置换降低 HIT 抗体

浓度、抗血小板药物使用等方案，并与比伐卢定

替代抗凝方案进行比较，找到更为合适的策略。

4 结论

本院在心脏手术的体外循环阶段采用比伐卢

定作为抗凝方案，已被证明是安全且有效的。该

方案可作为现阶段肝素的替代抗凝策略。然而，

在 CPB 结束后，出血量和血制品的使用量较大，

因此，最佳的肝素替代抗凝策略仍需进一步的研

究与探索。 
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冠心病围术期应用体外膜氧合患者
预后的影响因素分析

王海霞，张  琪，鲁永花，杜中涛，高  磊，侯晓彤

[ 摘要 ]：目的  探讨冠心病患者围术期应用体外膜氧合（ECMO）辅助预后的危险因素。方法 本研究回顾性纳入

2019 年 1 月至 2022 年 8 月中国医师协会体外生命支持专业委员会注册数据库中冠心病围手术期应用 ECMO 辅助的患者临

床资料。根据患者住院生存结局分为死亡组及存活组，对比两组患者基线资料、ECMO 辅助前后及并发症相关资料，分析

影响患者预后的危险因素。结果 共纳入 214 例患者，男 165 例，女 49 例，中位年龄 64（58，69）岁，87 例（41%）存

活出院，ECMO 中位辅助时间 89（26，142）h。其中有 175 例（82%）住院期间接受冠状动脉旁路移植术，39 例（18%）

接受经皮冠状动脉介入治疗。与存活组相比，死亡组（127 例）患者 ECMO 辅助前发生心跳呼吸骤停进行体外心肺复苏

（ECPR）的比例更高 [37%（47/127）vs. 24%（21/87），P = 0.047]。ECMO 辅助前、辅助 24 h 死亡组的乳酸均高于生存组 

[12（7，17）mmol/L vs. 8（4，14）mmol/L，P < 0.001；8（6，12）mmol/L vs. 3（2，4）mmol/L，P < 0.001]。 ECMO

联合主动脉内球囊反搏（IABP）的患者有 168 例（76%），其中生存组与死亡组 IABP 的使用比例无统计学差异 

[104（82%）vs. 64（74%），P = 0.145]，但生存组患者 IABP 辅助时间较死亡组更长，结果具有统计学意义 [49（9，130）h 

vs. 184（88，273）h，P < 0.001]。多因素 logistic 回归模型分析示 ECMO 运行 24 h 乳酸水平是院内死亡的危险因素（OR = 1.391，

95%CI：1.219 ~ 1.587，P < 0.01）。结论 死亡组 ECPR 比例较高，早期乳酸水平升高与不良预后相关，ECMO 运行 24 h 乳

酸水平是院内死亡的危险因素，使用 IABP 联合 ECMO 辅助可能对患者的预后有益。

[ 关键词 ]：冠状动脉粥样硬化性心脏病；体外膜氧合；心原性休克；乳酸；微循环障碍；危险因素

Prognostic factors of patients with coronary heart disease undergoing extra-
corporeal membrane oxygenation during perioperative period

Wang Haixia, Zhang Qi, Lu Yonghua, Du Zhongtao, Gao Lei, Hou Xiaotong
Department of Cardiology of Weihai Municipal Hospital, Shandong Weihai 264200; 
Sixth Medical Center of Chinese PLA General Hospital, Beijing 100048; Anzhen Hospital affiliated to Capital Medical 
University, Beijing 100029, China
Corresponding author: Hou Xiaotong, Email: xt.hou@ccmu.edu.cn

[Abstract]: Objectives To investigate the risk factors of perioperative use of extracorporeal membrane oxygen (ECMO) 
on prognosis in patients with coronary heart disease. Methods This study retrospectively analyzed the clinical data of patients 
with coronary heart disease who received ECMO-assisted treatment during perioperative period from the registered database of 
the Chinese Society of Extracorporeal Life Support from January 2019 to August 2022, and they were divided into death group 
and survival group according to the outcomes. The baseline data, preoperative and postoperative conditions of ECMO and the 
occurrence of complications of the two groups were compared, and the risk factors affecting the prognosis of the patients were 
analyzed. Results A total of 214 patients were enrolled, including 165 males and 71 females, with a median age of 64 (58, 69) 
years [M(Q1,Q3)]. 87 patients survived (41%) and were discharged from hospital, and the average ECMO-assisted time was 89 (26, 
142) h. Among them, 175 cases (82%) received CABG during hospitalization, and 39 cases (18%) received PCI. Compared with 
the survival group, the proportion of patients in the death group (127 cases) who suffered cardiac and respiratory arrest before 
ECMO assistance and performed external cardiopulmonary resuscitation (ECPR) was higher [37% (47/127) vs. 24% (21/87), 
P = 0.047]. The lactic acid levels in the death group before and 24 hours after ECMO were higher than those in the survival 
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group [12 (7, 17) mmol/L vs. 8 (4, 14) mmol/L, P < 0.001; 8 (6, 12) mmol/L vs. 3 (2, 4) mmol/L, P < 0.001]. In addition, IABP 
assisted time in the survival group was longer than that in the death group [49 (9, 130)h vs. 184(88, 273)h, P < 0.001]. Multiple 
logistic regression model analysis showed that lactate level at 24 hours after ECMO operation was a risk factor for hospital 
death (OR = 1.391, 95%CI: 1.219-1.587, P < 0.01). Conclusion The proportion of ECPR in the death group is higher, and early 
microcirculatory failure is associated with poor prognosis. The 24-hour lactate level during ECMO operation is a risk factor for in-
hospital mortality, and the use of IABP combined with ECMO assistance may be beneficial for the prognosis of patients.

[Key words]: Coronary heart disease; Extracorporeal membrane oxygen; Cardiogenic shock; Lactic acid; Microvascular 
obstruction; Risk factors

高龄、心原性休克、冠状动脉弥漫性病变或

合并器官功能衰竭等冠状动脉粥样硬化性心脏病

（冠心病）患者，其围术期的死亡率、并发症的

发生率居高不下 [1]。对于已有血流动力学障碍、

术前评估术中有出现血流动力学不稳定高风险、

术中因并发症出现循环衰竭的高危患者，经皮机

械循环辅助装置 [2]，如体外膜氧合（extracorporeal 

membrane oxygenation, ECMO）[3]，通过降低心脏的

前后负荷、提高血氧浓度，使更多的患者得到有

效心肺支持，为经皮冠状动脉介入（percutaneous 

coronary intervention, PCI）治疗或冠脉旁路移植术

（coronary artery bypass grafting, CABG）提供时机 [4]。

研究冠心病患者的预后、相关并发症影响因素较

多，而对其在围术期应用 ECMO 支持的研究较少，

本研究通过回顾性分析中国医师协会体外生命支

持专业委员会（Chinese Medical Doctor Association 

Extracorporeal Life Support Professional Committee, 

CSECLS）注册数据库中登记上报的冠心病患者围

术期应用 ECMO 的患者临床资料，探讨其结局及

并发症的影响因素。

1 资料与方法

1.1 研究对象 纳入 2019 年 1 月至 2022 年 8 月

在 CSECLS 注册数据库中冠心病患者围手术期应

用 ECMO 辅助治疗的患者。入组标准是围术期静

脉 - 动 脉（veno-arterial, V-A）ECMO 辅 助 下 行

CABG 或 PCI 的成人冠心病患者，排除 ECMO 辅

助时间 < 24 h 的患者。本研究获得首都医科大学

附属北京安贞医院伦理委员会批准（2023040X），

本研究为回顾性研究已豁免知情同意。

1.2 研究方法

1.2.1 观察指标 ①基线资料：年龄、体重指数、

合并症。② ECMO 应用：适应证、ECMO 前乳酸、

ECMO 辅助 24 h 乳酸、ECMO 辅助时间及撤机

率、ECMO 期间有创机械通气及主动脉内球囊反

搏（intra-aortic balloon pump, IABP）的使用 情况；

③术后及并发症：机械通气时间、ICU 停留时间、

住院时间及并发症情况。

1.2.2 分组方法及研究终点 根据患者生存结局

分为死亡组及存活组，对比两组患者基线资料、

ECMO 应用情况及并发症发生情况。主要结局为

冠心病围手术期应用 ECMO 患者的院内死亡发生

率及其并发症分析。

1.2.3 质 量 控 制 全 国 100 余 家 儿 童 和 成 人

ECMO 中心的 ECMO 病例登记上报至 CSECLS 注

册数据库，CSECLS 通过在该组织网站上提交的标

准化电子报告表来收集 ECMO 应用情况、并发症

及结局等信息。多中心数据库由专人负责管理，

采用统一的数据处理中心进行数据的查询、核对、

储存和分析。系统的安全性、用户管理、系统验证、

数据报告、导出、修订、处理、保存、质控等均

符合国际和我国关于电子数据系统的要求，具有

自动生成稽查踪迹功能。

1.3 统计学分析 采用 SPSS 22.0 软件进行统计

学分析，大多数变量正态性检验不满足正态性，

只有体重指数和循环功能状态（安装前最差）最

低血压、平均动脉压两个变量符合正态性，年龄

可以近似正态，故这三个采用 t 检验，其他采用

非参数检验 U test。计数资料采用例数和百分比表

示，组间比较采用 χ2 检验。单因素 logistic 回归模

型分析心脏移植围手术期应用 ECMO 的患者院内

死亡的相关危险因素，单因素分析中 P < 0.1 的变

量纳入多因素 logistic 回归模型进行分析。均为双

侧检验，检验水准 α = 0.05。

2 结果

2.1 冠心病围术期应用 ECMO 患者的一般情况  
本研究最终纳入 214 例冠心病围术期应用 ECMO

患 者， 死 亡 组 与 存 活 组 的 原 发 疾 病、 基 线 资

料见表 1，两组患者基线资料均无统计学差异

（P > 0.05）。

2.2  ECMO 的 适 应 证 及 术 中 资 料  在 214 例

ECMO 患者中，住院期间接受 CABG 与接受 PCI

手术患者比较，生存组和死亡组之间无统计学差
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异（P = 0.421）。

214 例 患 者 中 ECMO 适 应 证 主 要 为 心 原 性

休克、其次为体外心肺复苏（extracorporeal car-

diopulmonary resuscitation, ECPR）， 其 中 死 亡 组

ECPR 患者多于生存组 ECPR 患者（P = 0.047）。

ECMO 辅助前、辅助 24 h 死亡组的乳酸均高

表 1  冠心病围术期应用体外膜氧合患者基线资料

项目 总体（n = 214） 死亡组（n = 127） 生存组（n = 87） Z/χ2 值 P 值

年龄 [ 岁，M（Q1, Q3）] 64（58，69） 64（59，71） 61（58，68） 2.356 0.056

男性 [n（%）] 165（77.1） 98（77.2） 67（77.0） 0.001 0.979

体重指数 [kg/m2，M（Q1, Q3）] 25（23，27） 25（23，27） 25（22，27） 0.526 0.600

LVEF[%，M（Q1, Q3）] 51（49，53） 55（44，60） 51（38，56） 0.984 0.019

LVEDD[mm，M（Q1, Q3）] 49（45，55） 49（44，54） 50（46，56） 0.979 0.227

吸烟 [n（%）] 106（50） 59（46） 47（54） 1.377 0.241

合并症 [n（%）]

高血压 132（62） 76（60） 56（64） 0.278 0.598

心肌梗死病史 57（27） 29（23） 28（32） 2.309 0.129

糖尿病 87（41） 54（43） 33（38） 0.287 0.592

慢性肾脏病 5（2） 4（3） 1（1） 0.921 0.651

高脂血症 106（50） 64（50） 42（48） 0.175 0.675

心脏外科手术史 7（3.3） 4（3.1） 3（3.4） 0.015 0.904

心脏介入手术史 60（28） 34（27） 26（30） 0.248 0.618

脑血管病 24（11） 13（10） 11（13） 0.301 0.584

心率 [ 次 /min，M（Q1, Q3）] 101（40，132） 95（32，131） 110（67，138） 0.954 0.007

最低 MAP[mmHg，M（Q1, Q3）] 46（31，56） 40（30，51） 50（42，63） 4.489 0.018

注：LVEF：左室射血分数；LVEDD：左室舒张末内径；MAP；平均动脉压；1 mmHg = 0.133 kPa

表 2  冠心病患者围术期应用体外膜氧合的适应证及操作术中资料

项目 总体（n = 214） 死亡组（n = 127） 生存组（n = 87） Z/χ2 值 P 值

手术类型 [n（%）] 0.806 0.421

CABG 174（81） 101（80）      73（84）

PCI 40（19） 26（20）      14（16）

ECMO 适应证 [n（%）] 6.567 0.035

心原性休克 154（72） 89（70） 65（75）

ECPR 68（32） 47（37） 21（24） 3.945 0.047

ECMO 首次时间 [h，M（Q1, Q3）] 89（26，142） 46（14，133） 119（93，165） 0.851  < 0.001

IABP 使用 [n（%）] 168（79） 104（82） 64（74） 2.121 0.145

IABP 辅助时间 [h，M（Q1, Q3）] 81（9，201） 49（9，130） 184（88，273） 0.881  < 0.001

有创机械通气 [n（%）] 210（98） 127（100） 83（95） 5.950 0.026

总机械通气时间 [h，M（Q1, Q3）] 144（68，319） 89（43，180） 270（180，456） 0.710  < 0.001

ECMO 前 [M（Q1, Q3）]

最差乳酸（mmol/L） 9.2（5.0，15.7） 11.7（6.6，17.1） 8.3（3.7，14.0） 0.930  < 0.001

正性肌力药物评分 [μg/（kg·min）] 20（10，30） 20（11，30） 20（11，30） 0.850  < 0.001

流量（L/min） 3（3，4） 3（3，4） 3（3，4） 0.847  < 0.001

最差 MAP（mmHg） 46（31，56）

最差心率（次 /min） 101（40，132）

ECMO 辅助 24 h[M，（Q1, Q3）]

乳酸（μmol/L） 4.4（2.4，10） 7.7（3.5，12.2） 2.6（1.7，4.4） 0.722  < 0.001

正性肌力药物评分 [μg/（kg·min）] 8（0，13） 8（0，13） 8（0，13） 0.777  < 0.001

流量（L/min） 3（3，4） 3（2，4） 3（3，4） 0.830  < 0.001

出院时射血分数（%） 39（28，52） 32（19，45） 46（40，55） 0.987 0.597

注：CABG：冠状动脉旁路移植术；PCI：经皮冠状动脉介入；ECMO：体外膜氧合；ECPR：体外心肺复苏；IABP：主动脉内球囊反搏：

MAP：平均动脉压；正性肌力药物评分为多巴胺 + 多巴酚丁胺 +100× 肾上腺素 +100× 去甲肾上腺素 +15× 米力农
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于生存组（均 P < 0.001）差异有统计学意义。两

组患者ECMO的适应证及操作术中资料详见表2。

2.3 ECMO 期间并发症及预后情况  在 214 例患

者中，出现感染、肾功能不全需联合连续性肾脏

替代治疗、肝功能不全、不同程度出血、肢体远

端缺血、神经系统并发症、体外路径内血栓形成

和操作并发症的数据显示，死亡组和生存组相比

无统计学意义（P > 0.05）。

最终有 87 例（41%）患者存活出院，生存组

平均住院天数、ICU 停留时间长于死亡组，差异

有统计学意义（P < 0.05）。两组患者 ECMO 期间

并发症及预后情况详见表 3。

2.4 冠心病围术期应用 ECMO 患者院内死亡的

危险因素分析  单因素分析中 P < 0.05 的变量纳

入多因素 logistic 回归模型进行分析，结果显示，

ECMO 运行 24 h 乳酸水平是院内死亡的危险因素，

见表 4。

3 讨论

冠心病患者围术期因心输出量急剧下降、循

环衰竭出现心原性休克或心跳呼吸骤停，导致组

织灌注不足、微循环障碍 [5]。这一类患者常常无

法耐受 PCI 治疗或 CABG，但血运重建可使大部

分患者获益，保障这一类患者手术的顺利进行十

分必要。

在死亡组中 ECPR 患者占比明显高于生存

组，部分患者在术中突发心脏骤停而紧急应用

ECMO，因早期呼吸循环衰竭，患者出现乳酸堆积、

内环境紊乱，且 ECMO 运行 24 h 后仍不能改善微

循环障碍 [6] 状态，即使在 ECMO 辅助下仍有较高

死亡风险，因此对于术前已存在器官功能障碍的

冠心病患者，可以早期使用 ECMO 支持来保障手

术的安全进行 [7]。一项荟萃分析纳入共计 1 305 例

心跳骤停患者，其中 ECPR 组 295 人，结果表明

ECPR 在提高出院生存率和改善神经功能状态方

面有显著优势 [8]。

与生存组相比，死亡组患者术前乳酸、正性

肌力药物评分、ECMO 辅助 24 h 乳酸明显较高，

且通过多因素 Logistic 回归分析，结果提示 ECMO

辅助 24 h 乳酸是死亡的危险因素。导致微循环

障碍的病理机制 [9] 为远端栓塞、缺血损伤、再

灌注损害、微循环损伤的易感性。尽早的ECMO、

IABP、有创机械通气等呼吸循环的支持，能够缩

短患者微循环缺血时间，减轻缺血损伤及再灌注损

伤 [10]，有研究在乳酸升高患者中比较静-动脉二氧

化碳分压差 / 动 - 静脉氧含量差（PV-ACO2/CA-VO2） 

表 3  冠心病患者围术期应用体外膜氧合的并发症及预后

项目 总体（n = 214） 死亡组（n = 127） 生存组（n = 87） Z/χ2 值 P 值

操作并发症 [n（%）] 3（1） 3（2） 0（0） 2.084 0.273

体外路径内血栓 [n（%）] 18（8） 9（7） 9（10） 0.711 0.399

出血 [n（%）] 53（25） 36（28） 17（19） 2.149 0.143

神经系统并发症 [n（%）] 19（9） 14（11） 5（6） 1.777 0.183

肝功能异常 [n（%）] 75（35） 46（36） 29（33） 0.189 0.664

CRRT[n（%）] 98（46） 63（50） 35（40） 1.829 0.176

感染 [n（%）] 148（69） 69（54） 79（90） 32.203 0.533

远端缺血 [n（%）] 43（20） 31（24） 12（14） 3.624 0.057

住院天数 [d，M（Q1, Q3）] 17（10，26） 13（8，18） 28（18，36） 0.845  < 0.001

ICU 天数 [d，M（Q1, Q3）] 7（3，15） 4（2，8） 13（10，19） 0.837  < 0.001

注：CRRT 为连续性肾脏替代治疗

表 4  冠心病手术期应用体外膜氧合患者院内死亡的危险因素分析

变量 OR 值（95%CI） P 值

总机械通气时间 1.00（0.998 ~ 1.003） 0.843

ECMO 前最差乳酸 0.997（0.932 ~ 1.066） 0.922

ECMO 运行 24 h 乳酸 1.391（1.219 ~ 1.587）  < 0.01

IABP 辅助时间 0.998（0.994，1.001） 0.175

正性肌力药物评分 1.012（0.992，1.033） 0.251

住院时间 0.903（0.858，0.950）  < 0.01

注：ECMO：体外膜氧合；IABP： 主动脉内球囊反搏；因变量为存活状态（死亡 = 0，存活 = 1）；自变量中，均为连续型变量
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比值增加，更能可靠地预测危重患者死亡率 [11]，在

今后的研究中，可增加 PV-ACO2/CA-VO2 比值进行分析。

在本研究中两组患者联合 IABP 辅助的比例

无明显差异，围术期 ECMO 联合 IABP 的患者有

168 例（76%），但生存组患者联合 IABP 辅助的

时间更长，结果具有统计学意义，这表明对于冠

心病患者围术期 IABP 联合 ECMO 辅助治疗，对

患者的预后有积极作用。因为两者从理论上具有

技术互补优势，联合使用可以将非搏动性血流转

变成符合生理的搏动性血流，改善器官灌注，为

顿抑、水肿的心肌细胞争取更多恢复时间，在一

项回顾性分析中比较了 18 名急性非 ST 段抬高型

心肌梗死患者 [12]，其中 ECMO 联合 IAPB 组患者

生存率更高，且神经系统后遗症发生率明显下降。

在本研究中，死亡组与生存组接受手术的类

型无明显差异，但有研究 [13] 对 ECRP、心原性休

克接受紧急血运重建的患者联合 ECMO 辅助治疗，

对比 CABG、PCI 两组患者的 ECMO 脱机率、住

院期间存活率以及出院后中期存活率，CABG 的

治疗效果优于 PCI，但这一结论仍需更多的证据

来确定最佳血运重建策略。

本研究存在以下局限性，在今后的研究中，

可以将冠心病患者使用 ECMO 与 ECMO 联合其

他体外辅助装置的患者进行对比，探讨 ECMO 的

使用时机，最佳联合使用方案，同时监测乳酸、 

PV-ACO2/CA-VO2 比值等灌注指标，进一步优化冠心

病患者的治疗方案，使更多危重患者获益。

综上所述，对于冠心病患者应把握 ECMO 使

用时机，及时使用 ECMO 辅助，保障重要脏器微

循环灌注，改善血流动力学指标，但如已出现心

跳骤停、呼吸循环衰竭，使用 ECMO 仍有较高死

亡风险。
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产时新生儿心脏手术心肺转流管理经验

缪  娜，张晓娟，赵雪婷，王佳露，汪晓南，王  强，赵  举

[ 摘要 ]：目的  总结危重先天性心脏病（CHD）产时手术的心肺转流（CPB）管理方法和经验。方法  2022 年 12 月

至 2024 年 4 月间，本院小儿心脏中心所有危重 CHD 产时手术新生儿共 10 例，回顾性分析该组新生儿临床资料、CPB 管

理数据、手术前后心脏相关实验室检查和术后临床结果。结果  全组新生儿 CPB 时间（167.40±75.18）min，主动脉阻断

时间（107.80±57.18）min，均顺利停机，无延迟关胸。CPB 期间平均肝素用量（5.50±1.37）mg/kg；库血预充量（0.8 ~ 1）U； 

改良超滤时间（9.1±1.29）min；总滤液量（469±96.15）ml；鱼精蛋白用量（9.54±1.48）mg/kg。其中 1 例术后 45 d

因三尖瓣中重度返流，二次行三尖瓣成形术。1 例术后因室间隔肥厚梗阻导致术后低心排死亡；9 例术后顺利康复出院。

结论   产时新生儿心脏手术可以在多学科团队的密切配合下为复杂危重 CHD 患儿提供新的安全的更早的手术治疗机会。

CPB 管理涉及耗材选择、库血预充、抗凝优化、流量和血压等的精确控制，CPB 期间全面氧供氧耗监测至关重要。

[ 关键词 ]：心肺转流；危重；先天性心脏病；新生儿；产时心脏手术

Experience in management of cardiopulmonary bypass during intrapartum 
cardiac surgery

Miao Na, Zhang Xiaojuan, Zhao Xueting, Wang Jialu, Wang Xiaonan, Wang Qiang, Zhao Ju
Department of Cardiopulmonary Bypass and Mechanical Assistance, Beijing Anzhen Hospital, Capital Medical 
University, Beijing 100029, China
Corresponding author: Zhao Ju, Email：zhaojucpb@163.com

[Abstract] : Objective To summarize the management of cardiopulmonary bypass (CPB) during delivery of critical 
congenital heart disease. Methods From December 2022 to April 2024, a total of 10 neonates with severe congenital heart 
disease underwent intrapartum surgery in the Pediatric Heart Center of our hospital. The clinical data, CPB management data, 
cardiac laboratory examinations before and after surgery, and postoperative clinical results were retrospectively analyzed. 
Results CPB time of all neonates was (167.40±75.18) min and aortic occlusion time was (107.80±57.18) min. All neonates were 
stopped without delayed chest closure. The average dosage of heparin during CPB was (5.50±1.37) mg/kg. Blood bank pre-charge 
was (0.8-1) U; Improved ultrafiltration time was (9.1±1.29) min; Total filtrate volume was (469±96.15) ml; Protamine dosage 
was (9.54±1.48) mg/kg. One patient underwent a second tricuspid valvuloplasty 45 days after surgery due to moderate and severe 
tricuspid regurgitation. One patient died of low cardiac output due to hypertrophy obstruction of ventricular septum. 9 patients 
recovered successfully after operation and were discharged from hospital. Conclusion Intrapartum neonatal cardiac surgery 
can provide a new safe and earlier surgical treatment opportunity for children with complex and critical congenital heart disease 
under the close cooperation of multidisciplinary teams. CPB management involves the precise control of consumables selection, 
blood storage pre-filling, anticoagulation optimization, flow and blood pressure control, etc. It is very important to monitor oxygen 
supply and consumption during CPB.

[Key words]: Cardiopulmonary bypass; Critical; Congenital heart disease; Newborn; Intrapartum cardiac surgery

危重先天性心脏病（简称先心病）在我国

发病率约 0.146%，占所有先心病患儿出生率的

14% ~ 25%[1]。这部分危重患儿在母体内因为有胎

儿循环的保护得以存活，一旦从母体娩出后，自

身循环将在短时间内由胎儿循环转变为心脏畸形

下的病理循环状态。出生早期如果胎儿循环的动

DOI: 10.13498 / j.cnki.chin.j.ecc.2025.03.05·论    著·
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脉转位；2 例室间隔完整型肺动脉闭锁；1 例重度

肺动脉狭窄；1 例肺动脉起源异常；1 例重度主动

脉瓣狭窄；1 例心内型完全性肺静脉异位引流。

本研究已获得首都医科大学北京安贞医院伦理委

员会批准（2024258x）。

1.2 麻醉方法 采用吸入静脉复合麻醉，经口气

管插管，压控通气。行股动脉测压并建立深静脉

通路。监测局部脑氧饱和度及肾区氧饱和度。

1.3 体外循环管理 患儿娩出后脐静脉抽血化验

血型，麻醉后经股动脉抽血复核血型和交叉配血，

若血型化验及复检不能明确血型者，备血选用

交叉配血相合的 O 型洗涤红细胞。选用 Terumo-

FX05 膜式氧合器、新生儿管道、Dedico 0.2 型超滤、

负压辅助静脉引流（vacuum-assist venous drainage, 

VAVD）装置、七氟烷挥发罐、索林自体血液回

收机。预充液选择经血液回收机清洗的红细胞悬

液约 130 ml、20% 人血白蛋白 50 ml、复方电解质

溶液 50 ml 、5% 碳酸氢钠 15 ml、肝素 1 500 U。

总预充量约 230 ml（回流室液面 50 ml），预充液

35℃保温。选择 8 Fr DLP 整体动脉插管（美敦力），

上腔静脉 10 Fr 直角静脉插管（爱德华），下腔

静脉 14 Fr 直头静脉插管（美敦力）。活化凝血

时间（activated clotting time, ACT） > 480 s 后开始

CPB，VAVD 辅助静脉回流。前并行期间予注射用

甲泼尼龙琥珀酸钠 30 mg/kg，呋塞米 0.5 mg/kg。 

鼻咽温 33℃以下时阻断升主动脉，经主动脉根部

灌注冷 HTK 液 50 ~ 60 ml/kg，灌注时间 5 ~ 6 min。 

CPB 过程中，持续监测静脉血氧饱和度和红细胞

压积（hematokrit, HCT），根据血压情况向气路

内追加七氟烷。血气管理采用 α 稳态，调整通

表 1  先天性心脏病产时手术患儿一般临床资料

产妇年龄

（岁）

胎龄

（周 d）

体重

（kg）

患儿娩出 - 入室

（min）

麻醉结束 - 切皮

（min）
诊断 手术名称

1 37 38+2 3.4 17 178 C-TAPVC TAPVC 矫治

2 28 39 3.3 20 84 TGA/VSD SWITCH

3# 25 38+1 3.7 12 65 TGA/IVS SWITCH

4 24 38+3 3.4 8 69 AOPA AOPA 矫治

5# 35 38+2 3.4 6 50 TGA/VSD SWITCH

6 26 38+4 4.4 5 46 S-PS 肺动脉瓣成形

7 34 39+5 5.0 9 34 TGA/IVS/HCM SWITCH

8# 36 38+1 2.7 7 77 PA/IVS PA 矫治 +RVOT 疏通

9# 33 37+2 3.1 5 82 S-AS AV 成形

10* 40 37 2.3 7 34 PA/IVS PA 矫治 +RVOT 疏通

注：# 表示珍贵儿，* 表示双胞胎；C-TAPVC: 心内型完全性肺静脉异位引流；TGA/VSD: 大动脉转位 / 室间隔缺损；TGA/IVS: 室间隔完

整性大动脉转位；S-PS: 重度肺动脉瓣狭窄；PA/IVS: 室间隔完整性肺动脉闭锁；S-AS: 重度主动脉瓣狭窄；AOPA: 肺动脉起源异常；

SWITCH：大动脉换位术；RVOT: 右室流出道；HCM：肥厚性心肌病；AV：主动脉瓣

脉导管闭合和卵圆孔血流交通不足，患儿将因严

重缺氧而出现组织酸中毒、肺水肿、循环衰竭等

危重状态，从而错过手术时机，直接导致新生儿

死亡 [2]。依赖胎儿循环的复杂先心病包括：左心

发育不良综合征、主动脉弓离断 / 严重主动脉弓

缩窄、室间隔完整型肺动脉瓣闭锁、重度肺动脉

瓣狭窄、室间隔完整型完全性大动脉转位、完全

性肺静脉异位引流等。随着胎儿超声产前诊断技

术的提高，以上危重先心病患儿得以在胎儿期确

诊，为实现产前产后一体化诊治创造了条件，也

为产时新生儿心脏手术提出了要求。尽管目前对

于危重先心病新生儿手术时机尚无定论，但是国

内外均提出越早治疗获益越大。本院结合自身特

点，创新性提出对胎儿期确诊复杂危重先心病且

生后即面临严重缺氧可能的新生儿行产时新生儿

心脏手术。

本文总结了北京安贞医院 2022 年 12 月至

2024 年 4 月小儿心脏中心共 10 例危重先心病产

时手术患儿手术前后重要脏器相关实验室检查

和术后临床结果，分享本中心对该类患儿的外

科诊疗策略、心肺转流（cardiopulmonary bypass, 

CPB）管理方法。

1 资料与方法

1.1 一般资料 2022 年 12 月至 2024 年 4 月，本

院小儿心脏外科中心共 10 例危重先心病产时手术

患儿，其中男 6 例 , 女 4 例；患儿均为足月儿，其

中 4 例珍贵儿，1 例双胎。体重（2.3 ~ 5.0）kg， 

平均（3.47±0.86）kg。10 例患儿中 2 例室间隔

完整型大动脉转位；2 例合并室间隔缺损型大动
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气、氧合、酸碱在合适范围。畸形矫治完成后复

温，同时开始零平衡超滤（80 ~ 100 ml/kg）。开

放升主动脉心脏自动复跳，3 ~ 5 min 后补充 3%

氯化钙 0.5 ~ 1 g，同时进行常规超滤。辅助循环

至 血 流 动 力 学 稳 定， 鼻 咽 温 36 ~ 37.0 ℃、 肛 温

36.5℃以上后停机。停机后行改良超滤（modified 

ultrafiltration, MUF）8 ~ 10 min。术中局部脑及肾

区氧饱和度稳定，变化幅度在基线水平 20% 以内。

2 结果

共 10 例患儿，均为足月择期剖宫产。存活 9

例顺利出院，1 例死亡，总体存活率 90%，死亡

率 10%。其中 2 例采用快通道麻醉，术后均 20 h

内拔除气管插管，顺利恢复。1 例患儿行二次手术，

术后顺利出院。

1 例死亡患儿产后即刻超声明确诊断室间

隔 完 整 型 大 动 脉 转 位， 室 间 隔 中 部 梭 形 肥 厚

14.5 mm，评估左室流出道血流速度正常范围，无

梗阻，手术指征明确，行动脉调转术 + 动脉导管

结扎 + 卵圆孔修补术，术后第 6 日拔除气管插管，

拔管后循环波动明显，左室流出道压差增高，肥

厚室间隔严重影响心脏功能，再次气管插管，术

后 17 日因循环不能维持行 ECMO 辅助，ECMO 辅

助后第 6 天（术后第 23 天）因全身水肿、无尿、

高乳酸血症、凝血功能异常、电解质紊乱撤除

ECMO 后死亡。

肝 素 初 始 剂 量 3 mg/kg， 平 均 使 用 总 量

（5.50±1.37）mg/kg。CPB 期 间 灌 注 流 量

120 ~ 160 ml/kg，平均动脉压 25 ~ 40 mmHg，HCT 

0.25 ~ 0.27。 停 机 MUF 后 HCT > 0.35。 全 组 患 儿

CPB 时间（167.40±75.18）min，主动脉阻断时间

（107.80±57.18）min，术后机械通气时间、ICU 

停留时间和术后住院天数见表 2 所示。

3 讨 论

对危重先心病新生儿的手术时机虽然存在争

议，但是早期的矫治手术是解除风险的最根本的

方法 [3]。随着胎儿超声等产前诊断方法、外科技

术、麻醉、CPB 及术后监护的整体实力的提升，

本院首次提出产时手术矫治危重先心病的概念 [4]，

即胎儿娩出后，在短期的胎儿循环窗口期内完成

心脏畸形的矫治。其目标是避免危重先心病新生

儿出生后在由胎儿循环过渡到自身病理循环过程

中，突然出现病情变化，引起心脏及各器官出现

功能衰竭。为了在最短的时间内中断患儿病理状

态，及时恢复正常生理状态，本中心对产时手术

的界定为胎儿娩出到手术麻醉开始的时间不超过

30 min[5]，经过一段时间经验积累，胎儿娩出到手

术麻醉开始的时间逐渐缩短到 10 min 以内。

本团队制定了产时手术的流程。孕妇择期行

剖宫产术断脐娩出患儿，经常规护理及新生儿评

分后直接接入相邻的心脏手术间，患儿入手术室

后开始体表超声复核心脏畸形，同时进行麻醉诱

导、经口气管插管和动静脉的穿刺置管，立即抽

血复核血型和配血。经过团队的磨合，尤其在复

检血型和配血方面已经接近普通常规手术。由于

新生儿红细胞抗原数量少、自身抗体还未产生、

受母体抗体干扰大且新生儿血容量少、耐受力差，

输血过程中极弱的凝聚后果严重 [6]，会出现血型

鉴定和配血困难，因此根据新生儿输血常见问题

及处理常规 [7]，对 4 例血型不明确患儿使用Ｏ型

RHD 阳性洗涤红细胞配合型输血，临床结果良好。

产时心脏手术 CPB 管理方法源于新生儿管理

常规 [8-9]，且更精细精准。本院总结的常规已经

在之前的病例报道中有详细的阐述 [5]，在此我们

强调：① CPB 耗材均使用优良、微型化膜肺和循

表 2  先天性心脏病产时手术患儿术中及术后情况

病例 转机时间（min） 阻断时间（min） 呼吸机时间（h） ICU 时间（h） 住院时间（d） 转归

1 76 34 47 187 15 出院

2 234 158 29 235 10 出院

3 225 163 46 186 9 出院

4 180 117 2 998 3 120 163 出院

5 223 161 18 86 18 出院

6 106 58 13 144 15 出院

7 233 157 541 576 24 死亡

8 114 59 48 155 21 出院

9 145 98 74 354 20 出院

10 138 73 72 235 14 出院
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环管路，选择材质过硬的微小化插管配合 VAVD

使用以确保引流通畅和流量充足，尽量少预充和

抽血化验。②转流过程中对流量、温度、血流动

力学监测及血气内环境监测进行精细化管理，避

免循环波动，维护血流动力学的平稳。③联合

使用超滤技术和血液回收装置，转中维持 HCT 

0.24 ~ 0.27，MUF 后 HCT > 0.35。④心肌保护使用

HTK 心脏停搏液，保证充分的灌注时间（5 min

以上）和灌注剂量（ > 50 ml/kg）。⑤全面监测：

包括灌注安全监测（灌注压力、液平面、气泡等）、

抗凝监测、血流动力学监测、体温监测、灌注质

量监测（HCT、静脉血氧饱和度、局部氧饱和度

等），只有全面细微的监测，才能做到灌注的目标

导向性管理。

由于影响因素众多，新生儿抗凝管理至今没

有统一的指南。分析原因主要是新生儿凝血 - 抗

凝系统与成人不同，先天抗凝血酶 III 缺乏、血

小板功能不足，还有 CPB 的低温、人工材料生

物相容性、预充成分、预充量与机体容积比和血

液稀释、外科手术过于复杂、吻合口多、手术时

间和心脏阻断时间长等。2018 年，胸外科医师协

会、心血管麻醉师协会和美国体外技术协会利用

现有证据建立临床实践指南，包括体外循环抗凝

指南 [10]。2019 年澳大利亚检测机构协会指南 [11] 提

出新生儿及儿童血液管理指南建议使用全血 ACT

或肝素浓度来评估肝素在新生儿和儿童的反应，

肝素初始剂量 400 U/kg，追加剂量 100 U/kg，监

测指标 ACT > 400 ~ 480 s，监测时间 30 ~ 60 min，

鱼精蛋白拮抗 0.75 ~ 1 : 1。由于发现新生儿指南

肝素初始和追加剂量标准可能不足，2022 年发

表 的 通 过 对 1992 年 至 2020 年 关 于 儿 童 CPB 肝

素管理策略的研究指出 [12]，使用预测肝素剂量

反 应 曲 线 来 预 测 患 者 对 肝 素 的 反 应（patient-

specific concentration-based, PSCB） 方 法 和 依 据

体重计算肝素剂量（weight-based, WB）方法相

比，PSCB 法能更充分地抗凝治疗，减少术后失

血和输血，与 WB 方法相比，PSCB 方法肝素用

量更大，可达到 800 ~ 1 000 U/kg。回顾本院这组

产时手术患儿，肝素使用总量为 6.4 ~ 8.8 mg/kg， 

同时每 30 min 监测 ACT 作为肝素抗凝的常规。因

此综合文献和本院常规，建议使用精准肝素浓度

监测和大剂量肝素管理，尽可能避免肝素抵抗和

血栓风险。

产时手术 CPB 管理对新生儿 CPB 管理提出

了更高、更严、更精益求精的要求，需要充分的

CPB 前准备和精心的术中管理，努力将 CPB 对产

时新生儿的损伤降到最低，实现患儿的快速术后

康复。
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静脉-动脉-静脉体外膜氧合
在肺移植围手术期29例单中心应用体会

王大鹏，徐忠平，王海翔，王逸峰，周  涛，许红阳

[ 摘要 ]：目的  总结静脉 - 动脉 - 静脉体外膜氧合（V-A-V ECMO）在肺移植围手术期的应用效果。方法  回顾性分

析 2015 年 1 月至 2024 年 9 月无锡市人民医院肺移植围手术期应用 V-A-V ECMO 辅助的 29 例患者的临床资料以及 ECMO

插管方式、初始模式、模式转换时间、撤出时间以及预后等。29 例肺移植患者中男性 19 例，女性 10 例，其中肺间质纤维

化 18 例，原发性肺动脉高压 4 例，矽肺 3 例，慢性阻塞性肺疾病 2 例，支气管扩张 2 例。单肺移植 9 例，双肺移植 20 例。

29 例 ECMO 应用原因包括术前桥接 2 例，术中及术后辅助 27 例。初始转流方式分为：V-V ECMO 6 例、V-A ECMO 10 例、

外周 V-A-V ECMO 9 例、中心 V-A-V ECMO 4 例。因术中或术后出现恶性心律失常、心原性休克、心脏骤停、移植物失功

（PGD）等原因，6 例患者初始 V-V 模式经股动脉插管转换为 V-A-V。初始 V-A 模式的 10 例患者经右侧颈内静脉置管转

为 V-A-V ECMO。9 例患者术中直接行 V-A-V ECMO 辅助。4 例患者手术中行中心 V-A-V ECMO，术毕行股动脉置管

转换为外周 V-A-V ECMO。结果 29 例中 11 例患者进行了血液滤过治疗，4 例患者术后行气管切开术。21 例患者顺利撤

出 ECMO（72.4%），其中 17 例围手术期存活（58.6%）；8 例患者因心功能或者肺功能无改善而无法撤机，最终死亡或者

放弃治疗。结论  V-A-V ECMO 是肺移植患者在围手术期同时出现呼吸、循环衰竭患者的一种有效的辅助手段。

[ 关键词 ]：肺移植；围手术期；静脉 - 动脉 - 静脉体外膜氧合

Veno-arterial-venous extracorporeal membrane oxygenation in the perioperative 
management of lung transplantation: a single-center experience with 29 cases

Wang Dapeng, Xu Zhongping, Wang Haixiang; Wang Yifeng, Zhou Tao, Xu Hongyang
Department of Intensive Care Unit, Wuxi People’s Hospital Affiliated to Nanjing Medical University, 
Jiangsu Wuxi 214023, China
Corresponding author: Xu Hongyang, Email: xhy1912@aliyun.com

[Abstract]: Objective To evaluate the clinical efficacy of veno-arterial-venous extracorporeal membrane oxygenation 
(V-A-V ECMO) in perioperative management of lung transplantation. Methods A retrospective analysis was performed on 29 
lung transplant patients receiving V-A-V ECMO at Wuxi People’s Hospital from January 2015 to September 2024. Data included 
demographics, ECMO cannulation strategies, initial configurations, mode conversion timing, weaning time, and prognosis. The 
cohort comprised 19 males and 10 females, with underlying diagnoses of interstitial pulmonary fibrosis (n = 18), primary pulmonary 
hypertension (n = 4), silicosis (n = 3),  chronic obstructive pulmonary disease (n = 2), and bronchiectasis (n = 2). Nine patients 
underwent single-lung transplantation, and 20 underwent bilateral lung transplantation. ECMO was applied preoperatively for 
bridging (n = 2) and intra-/postoperatively for cardiopulmonary support (n = 27). Initial ECMO modes included: V-V ECMO (n = 6), V-A 
ECMO (n = 10), peripheral V-A-V ECMO (n = 9), and central V-A-V ECMO (n = 4). Due to malignant arrhythmia, cardiogenic shock, 
cardiac arrest, graft dysfunction (PGD) and other reasons during or after surgery, Six  patients with initial V-V mode were converted 
to V-A-V via femoral artery intubation. Ten patients with initial V-A mode were converted to V-A-V ECMO via right internal jugular 
vein catheterization. Nine patients received direct V-A-V ECMO assistance during surgery. Four patients underwent central V-A-V 
ECMO during surgery, and after the operation, femoral artery intubation was performed to convert to peripheral V-A-V ECMO. 
Results Among the patients, 11 underwent hemofiltration therapy, and 4 underwent tracheostomy postoperatively. Seventeen 
patients (58.6%) survived perioperatively, and 21 (72.4%) were successfully weaned from ECMO. Eight patients failed to wean due 
to unimproved cardiac/pulmonary function and ultimately died or discontinued treatment. Conclusion V-A-V ECMO serves as a 
viable rescue strategy for lung transplant recipients with concurrent respiratory and circulatory failure during the perioperative phase.

[Key words]: Lung transplantation; Perioperative period; Veno-arterio-venous  extracorporeal membrane oxygenation
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肺移植是大多数终末期肺部疾病的唯一有效

治疗手段，自从 2001 年肺移植手术中体外膜氧合

（extracorporeal membrane oxygenation, ECMO）取代 

心肺转流（cardiopulmonary bypass, CPB）以来，大 

多数移植中心从 2008 年开始在肺移植手术中应用

ECMO，取得了良好的治疗效果 [1-2]，静脉 - 动脉

（veno-arterial, V-A）ECMO 提供循环和呼吸支持，

当患者出现上半身低氧血症（差异性缺氧）时，

无法解决右上肢和脑部及冠状动脉缺氧问题。V-V 

ECMO 提供呼吸支持，当患者出现严重循环衰竭

时，无法行有力的循环支持，静脉 - 动脉 - 静脉

（veno-arterial-venous, V-A-V）ECMO 解 决 了 这

一临床问题，能够同时行循环和呼吸辅助支持。

肺移植患者在围手术期出现重度肺移植物失

功（primary graft dysfunction, PGD）心力衰竭时，

V-A-V ECMO 提供了有力的呼吸、循环支持，

并根据患者心肺功能的恢复顺序，转换为 V-V 

ECMO 或者 V-A ECMO，在肺移植围手术期发挥

重要支持作用。随着临床经验的积累，肺移植手

术中应用中心 V-A-V ECMO（股静脉 - 升主插管 -

颈内静脉）的增多，取得良好的术中辅助效果，

但部分患者出现循环 ECMO 依赖，此时 ECMO 模

式切换为外周 V-A-V ECMO 模式，可以作为有效

的替代支持，因此，本回顾性研究的目的是概述

V-A-V ECMO 在肺移植围手术期的使用、其主要

适应证、并发症以及这种治疗对患者预后的影响。

为今后外周 V-A-V ECMO 在肺移植围手术期应用

提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选取 2015 年 1 月 1 日至 2024 年 

9 月 30 日 于 本 院 行 肺 移 植 手 术 患 者， 筛 选 出

围 手 术 期 应 用 外 周 V-A-V ECMO 支 持 的 患 者

29 例，其中男性 19 例，女性 10 例，本研究获

得无锡市人民医院伦理委员会批准（伦理号：

KY24171）。

纳 入 标 准： ① 肺 移 植 围 手 术 期 采 用 外 周

V-A-V ECMO 支持的患者；②年龄大于等于 18

岁患者。排除标准：①多器官移植；②肺移植手

术后存活时间小于 24 h；③临床资料缺失的患者。

1.2  ECMO 的应用 

1.2.1 ECMO 模式选择 根据肺移植围手术期应

用国内外指南和共识选择 [3-4]，根据供体、受体、

术中因素，评估患者肺移植术中需要机械辅助支

持后，根据患者术中有创肺动脉压及右心功能情

况选择外周 V-A ECMO、V-V ECMO、中心 V-A 

ECMO、中心 V-A-V ECMO，外周 V-A-V 等模式。

依据患者术中术后出现呼吸、循环辅助需求，切

换为 V-A-V ECMO 模式，患者病情好转后，通过

对心肺功能恢复的评估，有序撤出 ECMO 的 V-A

辅助和 V-V 辅助。

1.2.2 插管方式选择 外周 V-A ECMO：股动脉 -

股静脉插管；V-V ECMO：股静脉 - 颈内静脉插

管；中心 V-A ECMO：右房 - 升主动脉插管；中

心 V-A-V ECMO：股静脉 - 升主动脉 - 颈内静脉

插管；外周 V-A-V ECMO：股静脉 - 股动脉 - 颈

内静脉插管。外周 V-A-V ECMO 通过 Y 型管将

ECMO 灌注端分给股动脉、颈内静脉（颈内静脉

灌注需要监测流量，并通过 Hoffman 钳调整颈内

静脉端流量）。所有插管手术均由经验丰富的外

科医生进行，股动脉置管应用外科半切开法和全

切开法进行，同时置入股浅动脉 6 Fr 或者 7 Fr 远

端灌注管，静脉置管采用经皮穿刺置管法，动脉

插管的套管尺寸范围为 15 ~ 19 Fr，静脉插管的套

管尺寸范围为 19 ~ 23 Fr。

1.3 研究内容 收集患者的一般资料：性别、年

龄、体质量指数（body mass index, BMI）、吸烟史、

饮酒史、原发病、合并症、激素服用史、肺结核病史、

气胸发作史、心脏超声检查是否右房、右室增大，

心脏超声评估肺动脉压力、术前血常规（白细胞、

红细胞、血小板、血红蛋白水平、C 反应蛋白）、

凝血功能（凝血酶原时间、部分活化凝血酶原时

间）、肝功能（丙氨酸氨基转移酶、总胆红素）、

肾功能（血肌酐、血尿素氮、肾小球滤过率）、

术前心房钠尿肽以及术前氧疗支持模式。手术资

料：手术类型、手术时间、ECMO 初始转流方式、

切口方法、是否二次移植、有无二次开胸止血、

术中有无肺减容、供肺冷缺血时间、术中失血量、

术中输血量。术后资料：V-V ECMO 支持时间、

V-A ECMO 支持时间、V-A-V ECMO 支持时间、

总 ECMO 时间、有创机械通气时间、ICU 时间、

PGD 严重程度、术后气管切开情况、术后是否需

要肾脏替代治疗，围手术期生存情况及预后。按

照患者应用 ECMO 的初始模式分为 4 组，分别为

V-V 转 V-A-V 组、V-A 转 V-A-V 组、中心 V-A-V

转外周 V-A-V 组、直接外周 V-A-V 组，比较 4

组患者的 ECMO 撤机率及围手术期生存率。

1.4 统计学方法 SPSS 26.0 软 件 分 析 正 态 分

布 的 数 据， 连 续 变 量 表 示 为 平 均 值 和 标 准 差

（x±s），当数据偏态时，以中位数（四分位数）
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[M（Q1,Q3）] 表示。分类变量以频数（百分率） 

[n（%）] 表示。定性资料对比应用 Fisher 确切检验。

2 结果

2.1 患者术前一般情况 29 例患者接受了 V-A-V 

ECMO 治疗，其中男性（19/29，66%）多于女性。

中位年龄为 54 岁（范围 19 ~ 68 岁）。患者基础

疾病和合并症及实验室检查情况见表 1。

2.2 患者术中资料 患者双肺移植 20 例，单肺

移植 9 例，4 例患者采取双侧前开胸切口，3 例患

者首次移植后患者出现重度 PGD，V-A-V ECMO

辅助下行了二次肺移植手术，10 例患者行肺减容

手术，手术时间、冷缺血时间、术中失血量、术

中输血量等见表 2。

2.3 ECMO 运转情况分析 

2.3.1 初始应用原因（表 3） 2 例桥接患者情

况，第 1 例患者为肺动脉高压产妇，入本院前在

V-A ECMO 辅助下行剖宫产术，术后 V-A ECMO

辅助 10 d 后，转换为 V-V ECMO 转流 12 d 后转

至本院，入院 11 d 后行双肺移植手术，术中将

V-V ECMO 切换成外周 V-A ECMO 辅助，术后当

天患者出现重度 PGD，改为 V-A-V ECMO 辅助，

于术后 4 d 撤出 V-A-V ECMO 动脉端、术后 13 d

撤出 V-V ECMO，患者后续好转出院。第 2 例患

者为肺纤维患者，术前氧合恶化，V-V ECMO 术

前桥接 9 d 后行双侧肺叶移植术，术中行升主动

脉插管 V-A-V ECMO 辅助支持，术毕切换为外周

V-A-V ECMO 辅助支持，术后 4 d 撤出 ECMO 动

脉管改为 V-V ECMO 辅助，患者出现严重感染，

感染性休克，于术后 13 d 死亡。另外 27 例患者

初始应用 ECMO 原因均为术中辅助。

2.3.2 初始模式选择（表 3） 5 例患者在术中

首先应用 V-V ECMO 辅助，其中 2 例患者是术中

切换为 V-A-V ECMO 模式，1 例是因为术中心脏

骤停，另 1 例是因为术中出现心原性休克，急性

左心衰；其余 3 例是患者术后至 ICU 后出现心原

性休克，给予切换为 V-A-V ECMO 辅助。11 例

V-A ECMO 切换为 V-A-V ECMO 原因，其中 1 例

患者术中出现重度 PGD，即切换为外周 V-A-V 

ECMO 模式，手术结束时撤出股动脉 ECMO 导管，

改为 V-V ECMO 模式，另外 10 例患者是由于肺

移植术中行 V-A ECMO，术中出现重度 PGD，氧

合难以维持，转换成 V-A-V ECMO 辅助。9 例患

者根据肺移植手术评估，术中直接选择 V-A-V 

ECMO 辅助，另外有 4 例患者术中选择中心 V-A-V 

表 1  肺移植体外膜氧合患者基线（n = 29）

项目     数据 

年龄（岁，x±s） 48.9±14.47

性别 [n（%）]

男 19（65.52）

女 10（34.48）

BMI（kg/m2，x±s） 21.81±3.3

吸烟史 [n（%）] 9（31.03）

饮酒史 [n（%）] 2（7）

血型 [n（%）]

A 型 10（34.48）

B 型 7（24.14）

O 型 9（31.03）

AB 型 3（10.34）

诊断 [n（%）]

肺间质纤维化 18（62.07）

原发性肺动脉高压 4（14）

矽肺 3（10.34）

慢性阻塞性肺疾病 2（7）

支气管扩张 2（7）

合并症 [n（%）]

糖尿病 2（7）

高血压 5（17.24）

冠心病 3（10.34）

继发性肺动脉高压 17（58.62）

术前激素应用史 9（31.03）

术前肺结核史 4（14）

术前气胸史 3（10.34）

术前肺动脉高压史 21（72.41）

肺动脉压（mmHg，x±s） 65.86±24.08

实验室检查

白细胞（×109，x±s） 10.60±4.37

红细胞（×1012，x±s） 4.40±0.83

血小板（×109，x±s） 207.50±80.08

血红蛋白（g/L，x±s） 129.48±27.40

C 反应蛋白 [mg/L，M（Q1, Q3）] 10.65（0.68，47.41）

凝血酶原时间 [s，M（Q1, Q3）] 12.10（10.88，15.25）

部分活化凝血酶原时间 [s，M（Q1, Q3）] 28.80（26.88，32.93）

丙氨酸氨基转移酶（U/L，x±s） 28.26±20.41

总胆红素 [μmol/L，M（Q1, Q3）] 12.90（7.85，20.95）

血肌酐（μmol/L，x±s） 57.74±16.00

血尿素氮（mmol/L，x±s） 5.35±1.67

肾小球滤过率（ml/min，x±s） 111.37±12.98

心房钠尿肽 [ng/L，M（Q1, Q3）] 357.80（163.30，1 066.29）

术前氧疗方式 [n（%）]

鼻导管 19（65.52）

经鼻高流量 3（10.34）

无创呼吸机 3（10.34）

有创呼吸机 4（14）

ECMO 2（7）

注：BMI：体质量指数；ECMO：体外膜氧合
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ECMO，手术结束时切换为外周 V-A-V ECMO。

2.3.3 ECMO 时间与撤出 有 9 例患者未能撤出

ECMO,3 例患者病情好转后直接撤出外周 V-A-V 

ECMO。以 V-V ECMO 撤机 16 例，以 V-A ECMO

撤机 2 例。V-V ECMO、V-A ECMO、外周 V-A-V 

ECMO 辅助时间见表 3。

2.4 预后 患者肺移植术后有创机械通气时间、

ICU 时 间、 术 后 并 发 症 及 预 后 见 表 4。 比 较 不

同初始辅助模式的 ECMO 撤机率，比较 V-V 转

V-A-V 组、V-A 转 V-A-V 组、 中 心 V-A-V 转

外周 V-A-V 和直接外周 V-A-V 各组间差异无统

计学意义（P = 0.436）。比较不同初始辅助模式的

ECMO 围手术期生存率，比较 V-V 转 V-A-V 组、

V-A 转 V-A-V 组、 中 心 V-A-V 转 外 周 V-A-V

和 直 接 外 周 V-A-V 各 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义

（P = 0.732）。见表 5。

3 讨论

ECMO 现在已经用于整个肺移植围术期，本

中心已经完成近 1 200 例 ECMO 辅助下的肺移植

手术，ECMO 在肺移植中的应用包括桥接移植以

及术中和术后支持 [5-8]。术前桥接根据患者原发

病和心肺功能状况选择支持模式，V-V ECMO 是

终末期肺疾病患者氧合情况恶化的首要的初始选

择 [9]，对于原发性肺动脉高压患者或者继发性肺

动脉高压患者出现右心衰竭时要选择 V-A ECMO

辅助支持 [10]。在肺移植术中 ECMO 选择根据患者

肺动脉压及心脏功能选择 ECMO 辅助模式，重要

的是要充分认识到终末期肺病患者心肺功能衰竭

的病理生理学特点，选择与其生理需求相符合的

表 2  肺移植体外膜氧合患者术中资料分析（n = 29）

手术 数据

移植类型 [n（%）]

单肺 9（31.03）

双肺 20（68.97）

双侧前开胸切口 [n（%）] 4（13.79）

移植次数 [n（%）]

首次移植 26（89.66）

二次移植 3（10.34）

肺减容 [n（%）]

是 10（34.48）

否 19（65.52）

手术时间 [min，M（Q1, Q3）] 453（387，507）

冷缺血时间（min，x±s） 540.41±114.81

术中失血量 [ml，M（Q1, Q3）] 1 200（800，5 000）

术中输血量 [ml，M（Q1, Q3）] 1 550（1 375，3 500）

表 3  肺移植患者体外膜氧合运转情况（n = 29）

ECMO 运转情况 数据

初始应用原因 [n（%）]

术前桥接 2（6.89）

术中辅助 27（93.10）

初始应用模式 [n（%）]

V-V 5（17.24）

V-A 11（37.93）

外周 V-A-V 9（31.03）

中心 V-A-V 4（13.79）

ECMO 转换方式 [n（%）]

V-V 转 V-A-V 5（17.24）

V-A 转 V-A-V 11（37.93）

中心 V-A-V 转外周 V-A-V 4（13.79）

ECMO 撤出模式 [n（%）]

未能撤出 8（27.59）

外周 V-A-V 撤出 3（10.34）

V-V 撤出 16（55.17）

V-A 撤出 2（6.89）

V-V 辅助时间（h，x±s） 101.24±73.22

V-A 辅助时间 [h，M（Q1, Q3）] 48（30.5，85.0）

V-A-V 辅助时间 [h，M（Q1, Q3）] 47（29，84）

总 ECMO 时间 [h，M（Q1, Q3）] 97（3，171）

注：ECMO：体外膜氧合；V-V：静脉 - 静脉体外膜氧合；V-A：

静脉 - 动脉体外膜氧合；V-A-V：静脉 - 动脉 - 静脉体外膜氧合

表4  肺移植体外膜氧合患者术后并发症及预后情况（n = 29）

术后情况 数据

有创机械通气时间（h，x±s） 227.28±162.70

ICU 时间（h，x±s） 251.59±161.54

重度 PGD[n（%）]

是 23（79.31）

否 6（20.69）

CRRT 应用 [n（%）]

是 11（37.93）

否 18（62.07）

气管切开 [n（%）]

术前已切开 1（3.45）

术后切开 4（13.79）

未切开 24（82.76）

ECMO 是否撤机 [n（%）]

是 21（72.41）

否 8（27.59）

预后 [n（%）]

存活 17（58.62）

死亡 12（41.37）

注：PGD：原发性肺移植物失功；CRRT：连续性肾脏替代治疗；

ECMO：体外膜氧合
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ECMO 辅助支持模式，首先根据漂浮导管测有创

肺动脉压，并结合经食道超声评估心脏功能 [11-12]， 

对于轻度肺动脉高压并不伴有心功能障碍的患者，

选择 V-V ECMO 做术中辅助支持；对于中重度

肺动脉高压或者伴有心功能障碍的患者选择 V-A 

ECMO 支持。虽然按照以上原则选择 ECMO 辅助

模式，肺移植术中仍可能出现一些导致呼吸、循

环问题，如肺移植手术在 V-V ECMO 辅助中，夹

闭肺动脉过程中，出现心律失常导致血流动力学

障碍、休克，这时需要行更改 ECMO 模式，将 V-V 

 ECMO 模式切换为 V-A-V ECMO 模式以支持循环

功能。第一种方法可以行升主动脉插管灌注，将股

静脉作为引流管，经颈内静脉灌注行中心 V-A-V 

（V 行灌注）模式，如果升主动脉端灌注流量无

法满足心输出量，可将经颈内静脉灌注改为经颈

内静脉引流转换成 V-V-A 模式，但这种两种辅助

模式在手术结束时，患者心功能仍无好转情况下

需要将升主动脉插管转换为外周 V-A-V ECMO 模

式；第二种方法患者直接行股动脉插管，行外周

V-A-V 辅助，手术结束如患者心功能恢复可拔出

股动脉插管，如心功能无恢复，术毕带外周 V-A-V 

ECMO 继续辅助支持。另一种方法是在外周 V-A 

ECMO 辅助下行肺移植手术，在 V-A ECMO 辅助

下虽然可以减少了移植肺的灌注，但若手术过程

中患者出现重度 PGD，肺水肿严重，V-A ECMO

辅助会出现右半身差异性缺氧，无法解决右上肢

及大脑缺氧问题，这时需要行颈内静脉插管转换

为外周 V-A-V ECMO 辅助支持；虽然中心 V-A 

ECMO（右心房、升主动脉插管）可以解决外周 V-A 

ECMO 引起的半身综合征（南北综合征）问题，

但是如果手术结束患者心肺功能仍然未完全恢复，

需要转换为外周 V-A-V ECMO 模式继续治疗。

肺移植术后接受 V-A ECMO 或者 V-V ECMO

辅助支持患者至 ICU 时，最常见的并发症为原发

性 PGD[13-14]，重度 PGD 患者需要 ECMO 支持毋庸

置疑，但是选择何种 ECMO 支持方式仍然存在争

议 [15-16]，V-A ECMO 具有减少跨肺血流量和支持

心脏功能的优点，但如果出现搏动性丧失和肺动

脉血流缺失，则可能导致南北综合征（分水岭现

象）或移植物缺血 [17]。肺移植患者在围手术期容

易发生 PGD、心力衰竭、心原性休克，虽然 V-V 

ECMO 能提供更好的氧合，避免动脉管路并发症，

但是如果患者出现严重的血流动力学障碍，单

靠 V-V ECMO 辅助无法进行有效的循环支持，而

V-A-V ECMO 模式结合了这两种模式的优点，可

以在肺移植围手术期做到呼吸和循环的有效支持。

对于 ECMO 切换时机的判断需要借助胸片、

超声、纤维支气管镜等全面评估患者心肺功能情

况，并根据患者心肺功能恢复的先后顺序来有序

将复合模式转换为单一辅助模式，ECMO 设备方

面要求做精准监测静脉端流量，应用 Hoffman 钳

半夹闭静脉导管，并根据患者呼吸、循环需求调

整动静脉的流量分配比例。

对于肺移植围手术期应用 V-A-V ECMO 研究

报道较少，Lee JG[18] 等报道了 10 例双肺移植患者

术中应用外周 V-A-V ECMO 辅助能够明显改善了

升主动脉和右桡动脉的氧分压和血氧饱和度。李

影 [19] 等报道了 4 例患者在肺移植围手术期应用外

周 V-A-V ECMO 模式支持，其中 3 例患者存活出

院。本研究回顾性分析了近 10 年来本中心肺移植

围手术期应用外周 V-A-V ECMO 情况，29 例患

者中 V-A-V 模式最长辅助时间为 17 d，最短辅

助时间为 7 h，脱机成功率 72.4%，围手术期生存

率 58.6%。与既往研究不同，本研究详细描述了

ECMO 的模式转换原因及撤出方式，在肺移植围

手术期最常见的 ECMO 模式转换原因是患者在外

周 V-A ECMO 辅助过程中，出现重度 PGD，采取

俯卧位通气，液体负平衡及一氧化氮吸入后效果

仍改善不明显时，需要尽早转换为 V-A-V ECMO

支持。另外一种比较常见现象见于患者早期应用

表 5  肺移植体外膜氧合患者不同初始辅助模式的撤机率

组别
V-V 转 V-A-V

（n = 5）

V-A 转 V-A-V
（n = 11）

中心 V-A-V 转外周

V-A-V（n = 4）

直接外周 V-A-V
（n = 9）

P 值

撤机成功（n） 4 6 3 8

撤机不成功（n） 1 5 1 1 0.436

撤机成功率（%） 80 55 75 89

围手术期存活（n） 2 6 3 6

围手术期死亡（n） 3 5 1 3 0.732

围手术期生率（%） 40 55 75 67

注：V-V：静脉 - 静脉体外膜氧合；V-A：静脉 - 动脉体外膜氧合；V-A-V；静脉 - 动脉 - 静脉体外膜氧合
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V-V ECMO 支持，在术中及术后出现心衰，大剂

量强心及升压药物循环仍维持困难，亦可尽早改

为 V-A-V ECMO 模式来有力支持循环情况。另外，

随着中心 V-A ECMO 肺移植术中应用的增加，中

心 V-A 包括两种插管方式，一种是升主动脉、右

房插管，另一种是升主动脉、股静脉插管，两种

中心 V-A 插管方式均能取得不错的效果，提供极

好的血液引流和心脏减压，它可以避免外周 V-A 

ECMO 的一些不足，如南北综合征、下肢缺血及

空气栓塞等 [20]，但是如果患者手术结束时氧合及

循环仍不稳定，往往需要围手术期过渡切换为外

周 V-A-V ECMO。

V-A-V ECMO 的切换时机把握非常重要，肺

移植受者围术期常常伴有心功能不全，且术中及

术后早期随时可能发生 PGD，需要心脏、呼吸双

重辅助，及时切换为外周 V-A-V ECMO 模式可以

有效进行心肺支持。

综上所述，外周 V-A-V ECMO 是肺移植围手

术期患者出现呼吸、循环衰竭的有效支持手段，

把握 ECMO 的转换和撤出时机十分关键，需要做

出准确的评估才能使患者受益。但是本研究是一

项单中心、回顾性研究，今后需要多中心、前瞻

性研究进一步证实。
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平均动脉压管理对心脏瓣膜术后
乳酸水平和结局的影响

张  莹，王  艳，邱  浩，涂海燕，熊新发

[ 摘要 ]：目的  探讨心肺转流（CPB）期间平均动脉压（MAP）管理对于心脏瓣膜术后乳酸酸中毒和围手术期结局的

影响。方法  选择 2021 年 1 月至 2023 年 3 月期间本院收治的 76 例 CPB 下行心脏瓣膜置换 / 成形手术的成年患者为研究对象。

根据随机数字表，将所有患者按 1∶1 的比例随机分配到传统 MAP 组和高 MAP 组。传统 MAP 组将 CPB 期间 MAP 维持在

50 ~ 60 mmHg，高 MAP 组通过静脉泵注去甲肾上腺素将 CPB 期间 MAP 控制在 70 ~ 80 mmHg。主要观察指标为手术结束时

高乳酸血症和乳酸酸中毒发生率。次要观察指标为围术期各时间点的血乳酸水平（术前、CPB 结束时、手术结束时、术后

4 h、术后 8 h 和术后 12 h）以及总体预后（拔管时间、ICU 住院时间、住院时间、多器官功能障碍、30 d 内再入院、1 年再

手术、1 年全因死亡率）。结果 手术结束时，高 MAP 组高乳酸血症（47.37% vs. 81.58%，P = 0.002）和乳酸酸中毒（5.26% 

vs. 21.05%，P = 0.042）发生率均显著低于传统 MAP 组。两组乳酸水平从 CPB 结束至术后 8 h 存在显著差异（P < 0.05），在

术后 8 h 达到峰值后开始下降。与传统 MAP 组相比，高 MAP 组 CPB 结束时、手术结束时、术后 4 h 和术后 8 h 的乳酸水平

明显更低（P < 0.05）。与传统 MAP 组相比，高 MAP 组多器官功能障碍发生率明显更低，且拔管时间、ICU 住院时间、总

住院时间显著缩短（P < 0.05）。结论 CPB 期间将 MAP 控制在 70 ~ 80 mmHg 可更好地控制乳酸水平，降低心脏瓣膜手术

后乳酸酸中毒的发生率，从而有助于改善患者围手术期结局。

[ 关键词 ]：心肺转流；心脏瓣膜手术；平均动脉压；乳酸酸中毒；预后

Effect of of mean arterial pressure management on lactate levels and outcomes 
after heart valve surgery

Zhang Ying, Wang Yan, Qiu Hao, Tu Haiyan, Xiong Xinfa
Department of Critical Care Medicine, Ezhou Central Hospital, Hubei Ezhou 436001, China
Corresponding author: Xiong Xinfa: 2695700763@qq.com

[Abstract]: Objective To investigate the impact of mean arterial pressure (MAP) management during cardiopulmonary 
bypass (CPB) on postoperative lactate acidosis and perioperative outcomes in heart valve surgery. Methods A total of 76 
adult patients undergoing cardiac valve replacement/valvuloplasty with CPB treated in our hospital from January 2021 to 
March 2023 were selected as the study objects. Based on a table of random numbers, all patients were randomly assigned to the 
traditional MAP group and the high MAP group on a 1:1 ratio. In the traditional MAP group, MAP during CPB was maintained 
at 50 to 60 mmHg, while in the high MAP group, MAP during CPB was controlled at 70 to 80 mmHg by intravenous injection 
of norepinephrine. The main outcome measure was the incidence of hyperprolactinemia and lactic acidosis at the end of the 
operation. Secondary outcome measures were blood lactate levels at perioperative time points (before surgery, at the end of CPB, 
at the end of surgery, at 4h, 8 h, and 12 h after surgery) and overall prognosis (time to extubation, length of stay in ICU, length 
of stay in hospital, multiple organ dysfunction, readmission within 30 days, 1-year reoperation, and 1-year all-cause mortality. 
Results At the end of operation, the incidence of hyperprolactinemia (81.58% vs. 47.37%, P = 0.002) and lactic acidosis (21.05% 
vs. 5.26%, P = 0.042) in the high MAP group was significantly lower than that in the traditional MAP group. The lactate levels of 
the two groups were significantly different from the end of CPB to 8h after surgery (P < 0.05), and began to decline after reaching 
a peak at 8h after surgery. Compared with the traditional MAP group, the lactate levels in the high MAP group were significantly 
lower at the end of CPB, at the end of surgery, and at 4h and 8h after surgery (P < 0.05). Compared with the traditional MAP 
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group, the incidence of multiple organ dysfunction was significantly lower in the high MAP group, and the duration of extubation, 
ICU stay and total hospital stay were significantly shortened (P < 0.05). Conclusion Controlling MAP at 70-80 mmHg during 
CPB can better control lactate levels, reduce the incidence of lactic acidosis after heart valve surgery, and thus help improve 
perioperative outcomes for patients.

[Key words]: Cardiopulmonary bypass; Cardiac valve surgery; Mean arterial pressure; Lactic acidosis; Prognosis

在成人心肺转流（cardiopulmonary bypass，

CPB）心脏手术后，乳酸水平升高的现象比较普

遍，并与术后死亡率相关 [1-2]。严重的乳酸积聚可

导致乳酸性酸中毒，进而导致血管低反应性、外

周血管阻力和心肌收缩力降低，引起心肌损伤、

严重心律失常等 [3-4]。避免术后高乳酸血症对改善

患者预后至关重要。引起乳酸酸中毒的原因很多，

包括心脏手术中组织灌注不足、缺氧等 [5]。平均

动脉压（mean arterial pressure, MAP）是心动周期

中每一瞬间动脉血压的平均值 [6]。MAP 可以通过

血管活性药和 / 或麻醉药物进行调节，以保持所

有终末器官特别是肾脏、大脑和胃肠道的适当灌

注压力，避免组织灌注不足和缺氧 [7]。在过去的

几十年里，由于技术的进步和新型生物材料的出

现，CPB 管理发生了显著的变化，CPB 期间理想

的 MAP 策略仍存在争议 [8]。迄今为止，临床上

CPB 期间的 MAP 管理标准尚缺乏共识，且关于

MAP 与乳酸酸中毒之间的关联缺少足够的循证数

据支持 [9-10]。基于 2019 年欧洲成人心脏外科 CPB

指 南，CPB 期 间 维 持 MAP 在 50 ~ 80 mmHg 是 安

全的 [11]。因此，本研究比较了传统的标准 MAP

（50 ~ 60 mmHg）和高 MAP（70 ~ 80 mmHg）对术

后乳酸酸中毒和预后的影响，以期为确定 CPB 期

间的理想 MAP 提供更多信息。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选择 2021 年 1 月至 2023 年 3 月

期间鄂州市中心医院收治的 76 例 CPB 下行心脏

瓣膜置换 / 成形手术的成年患者为研究对象 [ 平均

年龄（60.75±10.23）岁，35 ~ 80 岁 ]。纳入标准：

年龄超过 18 岁；美国纽约心脏病协会心功能分级

（NYHA）Ⅱ/Ⅲ级；术前超声心动图提示左心室

射血分数（left ventricular ejection fraction, LVEF）

维持或轻度降低（≥40%）；首次接受 CPB 下心

脏手术。排除标准：CPB 下心脏手术禁忌证；术

前酸碱代谢紊乱或既往有乳酸酸中毒或代谢性酸

中毒病史的患者；严重肝肾功能衰竭、接受透析

的患者；接受过心脏移植手术；首次手术后 24 h

内因手术因素再次手术的患者；任何心室颤动或

室性心动过速、严重症状性颈动脉粥样硬化；接

受其他心脏手术，如主动脉根部手术、需要深低

温停循环、心房颤动外科消融等。本研究经鄂州

市中心医院医学伦理委员会批准（L2022-K-08），

并根据《赫尔辛基宣言》进行，所有患者及家属

签署了知情同意书。

1.2 样本量计算 主要终点是术后高乳酸血症

（包含乳酸酸中毒）。在入组前计算样本量，假

设传统 MAP 组高乳酸血症的发生率为 85%，实验

组（高 MAP 组）为 40%，认为这一差异具有临床

意义。在 80% 的效能值下，每个随机组需要 35

名患者在 α = 0.05 的置信区间（confidence interval, 

CI）下检测高乳酸血症的差异。本研究共纳入了

76 例患者的可分析数据。

1.3 分 组 及 目 标 动 脉 压 管 理 根 据 随 机 数

字 表， 将 所 有 患 者 按 1∶1 的 比 例 随 机 分 配

到 传 统 MAP 组（n = 38， 目 标 MAP 维 持 在

50 ~ 60 mmHg） 和 高 MAP 组（n = 38， 目 标 MAP

维 持 在 70 ~ 80 mmHg）。 传 统 MAP 组 根 据 麻 醉

医 师 临 床 经 验 将 MAP 维 持 在 50 ~ 60 mmHg。

当 MAP < 50 mmHg 时， 静 脉 推 注 去 氧 肾 上 腺 素

（0.25 ~ 0.5 mg/ 次， 最 大 剂 量 < 2 mg）。 当 CPB

期 间 MAP > 60 mmHg 时， 静 脉 输 注 硝 酸 甘 油

[0.2 ~ 4 μg/（kg·min）]。 高 MAP 组 在 CPB 期

间 通 过 静 脉 泵 注 去 甲 肾 上 腺 素 将 MAP 控 制 在

70 ~ 80 mmHg[ 初始剂量 0.03 ~ 0.1 μg/（kg·min），

最 大 剂 量 0.4 μg/（kg·min）]。 两 组 患 者 每

15 min 连续测量 1 次 MAP 并进行分析。两组术

后 MAP 均维持在 65 mmHg 以上。术后根据临床

经验或常规临床实践，必要时加用去甲肾上腺素

[0.03 ~ 0.1 μg/（kg·min）]、 硝 酸 甘 油 [0.2 ~ 4 μg/

（kg·min）]、肾上腺素 [0.03 ~ 0.1 μg/（kg·min）]

和多巴胺 [3 ~ 10 μg/（kg·min）]。此外，两组患

者均采用相同的麻醉方法和 CPB 方案 [11]，术后患

者被送入 ICU 留观。

1.4 资料收集 从电子医疗记录中调取心脏手术

患者的人口统计学及一般资料信息，如身体质量

指数、合并症、手术类型、手术时间、CPB 时间、

主动脉阻断时间、围术期药物累积用量、血流



227中国体外循环杂志 2025年6月28日第23卷第3期 Chin JECC Vo1.23 No.3 Jun 28, 2025

动力学参数及术前和术后的实验室指标 [ 酸碱值

（pH）、红细胞压积（hematokrit, HCT）、血红

蛋白（hemoglobin, Hb）、肌酐（creatinine, Cr）、

血尿素氮（blood urea nitrogen, BUN）]。

1.5 乳酸检测和结局评估 采用 GM 3500 血气

分析仪（美国 IL 公司）进行动脉血气分析，记

录术前、CPB 结束时、手术结束时、术后 4 h、术

后 8 h 和术后 12 h 这六个时间点的血乳酸水平。

研究主要观察指标为手术结束时高乳酸血症和乳

酸酸中毒发生率，乳酸酸中毒定义为血乳酸水平

≥5 mmol/L，pH < 7.35， 且 HCO3
- < 20 mmol/L； 

高 乳 酸 血 症 定 义 为 血 乳 酸 水 平≥2 mmol/L，

pH < 7.35，HCO3
- < 20 mmol/L。次要观察指标为术

后各时间点的血乳酸水平以及总体预后（拔管时间、

ICU 时间、住院时间、多器官功能障碍、30 d 内再

入院、1 年再手术、1 年全因死亡率。

1.6 统计学处理 使用 SPSS 26.0 软件处理数据，

正态分布的连续变量以均数 ± 标准差（ x s± ）
表示，并进行 t 检验。偏态分布数据以中位数（四

分位数）[M（Q1, Q3）] 表示，进行 Mann-Whitney 

U 检验。计数资料以例数（百分率）[n（%）] 表示，

进行卡方检验。所有检验均为双侧检验，统计学

显著性假设为 P < 0.05。

2 结果

2.1 一般资料比较 传统 MAP 组和高 MAP 组在

年龄、性别、身体质量指数、吸烟史、合并症、

手术类型、手术时间、CPB 时间、主动脉阻断时

间等方面比较，差异均无统计学意义（P > 0.05，

表 1）。

2.2 围手术期 MAP 和其他参数比较  两组 CPB

期间 MAP 均成功维持在目标血压范围内，见表 2。

高 MAP 组 和 传 统 MAP 组 相 比， 除 CPB 期 间 的

MAP 外，呼吸频率、心率、pH、HCO3
-、HCT、

Hb、术前及术后 24 h 时的 Cr、BUN、尿量等指标

差异均无统计学意义（P > 0.05）。在用药方面，

与传统 MAP 组相比，高 MAP 组 CPB 期间去甲肾

上腺素用量更高，CPB 期间硝酸甘油用量明显更

低（P < 0.05），见表 2。

2.3 乳酸酸中毒和血乳酸水平比较 手术结束

时，高 MAP 组高乳酸血症和乳酸酸中毒发生率均

显著低于传统 MAP 组。两组乳酸水平从 CPB 结

束至术后 8 h 存在显著差异（P < 0.05），在术后

8 h 达到峰值后开始下降。与传统 MAP 组相比，

高 MAP 组 CPB 结束时、手术结束时、术后 4 h 和

术后 8 h 的乳酸水平明显更低（P < 0.05），见表 3。

表 1  瓣膜手术心肺转流中采用不同平均动脉压患者一般临床资料比较（n = 38）

指标 传统 MAP 组 高 MAP 组 t/χ2/Z 值 P 值

年龄（岁，x±s） 62.13±11.69 59.37±8.47 1.179 0.242

性别 [n（%）] 0.216 0.642

女性 15（39.47） 17（44.74）

男性 23（60.53） 21（55.26）

身体质量指数（kg/m2，x±s） 23.11±3.49 22.95±3.07 0.212 0.833

吸烟史 [n（%）] 14（36.84） 18（47.37） 0.864 0.353

合并症 [n（%）]

高血压 7（18.42） 6（15.79） 0.093 0.761

糖尿病 4（10.53） 3（7.89） 0.157 0.692

慢性阻塞性肺疾病 3（7.89） 2（5.26） 0.214 0.644

脑血管疾病 2（5.26） 3（7.89） 0.214 0.644

手术类型 [n（%）] 4.692 0.320

主动脉瓣置换术 10（26.32） 13（34.21）

MVR 15（39.47） 14（36.84）

MVR+TVP 3（7.89） 7（18.42）

二尖瓣成形术 4（10.53） 2（5.26）

其他 6（15.79） 2（5.26）

手术时间 [h，M（Q1, Q3）] 4.00（3.50，5.00） 4.50（3.75，5.00） -0.873 0.383

CPB 时间 [min，M（Q1, Q3）] 105（80，135） 124（105，145） -1.699 0.089

主动脉阻断时间 [min，M（Q1, Q3）] 90（70，95） 90（80，105） -0.991 0.321

注：MAP：平均动脉压；MVR：二尖瓣置换；TVP：三尖瓣成形；CPB：心肺转流
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表 2  瓣膜手术心肺转流中采用不同平均动脉压患者围手术期参数比较（n = 38）

指标 传统 MAP 组 高 MAP 组 t/Z 值 P 值

MAP[mmHg，M（Q1, Q3）]

术前 88.00（78.00，95.00） 85.50（79.75，95.00） -0.016 0.988

CPB 期间 54.50（52.00，57.00） 75.00（72.00，78.00） -7.522  < 0.001

CPB 后 30 min 67.00（61.75，78.50） 71.50（66.75，75.25） -1.482 0.138

手术结束时 70.00（66.75，76.25） 73.00（66.75，78.25） -1.124 0.261

术后 4 h 71.00（66.75，76.75） 75.50（69.00，79.25） -1.815 0.070

术后 8 h 73.50（67.00，80.50） 76.00（68.75，83.00） -1.034 0.301

术后 24 h 77.00（71.00，83.75） 75.00（66.00，85.00） -0.743 0.457

呼吸频率（次 /min，x±s）

术前 15.42±1.22 15.26±1.18 0.581 0.563

手术结束时 15.38±1.85 15.37±1.51 0.026 0.980

心率（bpm，x±s）

术前 86.32±11.80 86.61±11.60 0.108 0.914

手术结束时 86.05±15.32 83.08±13.31 0.902 0.370

pH[M（Q1, Q3）]

术前 7.38（7.31，7.43） 7.41（7.34，7.47） -1.263 0.206

手术结束时 7.36（7.32，7.39） 7.36（7.29，7.42） -0.250 0.803

HCO3
-[mmol/L，M（Q1, Q3）]

术前 23.40（21.75，24.98） 23.75（22.05，25.05） -0.327 0.743

手术结束时 21.55（19.83，23.70） 21.85（19.28，23.33） -0.042 0.967

HCT[M（Q1, Q3）]

术前 0.349（0.325，0.377） 0.344（0.319，0.382） -1.112 0.266

手术结束时 0.360（0.320，0.400） 0.350（0.320，0.380） -1.311 0.190

Hb[g/L，M（Q1, Q3）]

术前 139（126，157） 111（103，128） -0.873 0.383

手术结束时 114（104，124） 117.00（100，131） -1.112 0.266

Cr[μmol/L，M（Q1, Q3）]

术前 80（71，96） 77（62，89） -1.398 0.162

术后 24 h 95（77，122） 88.00（70，116） -1.200 0.230

BUN[mmol/L，M（Q1, Q3）]

术前 7.40（5.66，9.95） 6.28（4.74，8.35） -1.501 0.133

术后 24 h 9.66（7.83，12.31） 9.00（7.90，11.76） -1.160 0.246

尿量 [ml，M（Q1, Q3）]

术前 1 000（500，1 500） 900（400，1 300） -0.645 0.519

术后 24 h 730（550，1 160） 870（630，1 060） -0.052 0.959

药物使用 [mg，M（Q1, Q3）]

增压药物

CPB 期间去氧肾上腺素 0.36（0.26，0.41） 0.38（0.30，0.48） -1.081 0.280

CPB 期间去甲肾上腺素 0.14（0.00，0.19） 0.69（0.41，0.80） -6.033  < 0.001

术后 24 h 肾上腺素 0.72（0.00，1.25） 0.00（0.00，0.00） -1.873 0.061

术后 24 h 多巴胺 305.50（0.00，311.25） 0.00（0.00，317.00） -0.972 0.331

血管扩张药

CPB 期间硝酸甘油 1.42（0.00，1.82） 0.00（0.00，2.07） -2.346 0.019

术后 24 h 硝酸甘油 0.00（0.00，0.50） 0.00（0.00，0.70） -0.084 0.933

注：MAP：平均动脉压；CPB：心肺转流；pH：酸碱度；HCO3
-：碳酸氢根；HCT：红细胞压积；Hb：血红蛋白；Cr：肌酐；BUN：血

尿素氮；bpm：每分钟次数
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2.4 预后比较 与传统 MAP 组相比，高 MAP 组

多器官功能障碍发生率明显更低，且拔管时间、

ICU 住院时间、总住院时间显著缩短（P < 0.05），

见表 4。

3 讨论

乳酸酸中毒是心脏手术后常见的代谢性紊乱，

其主要特征为乳酸水平升高，导致血液酸碱平衡

失常 [12]。乳酸严重升高不仅反映了全身组织灌注

不足及缺氧，还与术后并发症、高住院率及死亡

率密切相关 [13-14]。因此，避免术后乳酸酸中毒对

改善心脏患者预后至关重要。本研究结果表明，

在 CPB 期间维持相对较高的 MAP（70 ~ 80 mmHg）

可以有效地控制乳酸水平，降低乳酸酸中毒的发

生率，并同时缩短 ICU 住院时间和总住院时间，

对心脏瓣膜手术患者有益。本文为优化心脏瓣膜手

术患者 CPB 期间的 MAP 管理提供了新的参考依据。

目前大多数严重脓毒性休克患者的治疗指南

推荐在容量治疗无效时使用去甲肾上腺素使 MAP

升高至 65 mmHg 以上，认为有利于改善循环灌注

和乳酸酸中毒 [15]。因此，充足的 MAP 可能是保

证循环灌注的主要可控因素。本研究观察了 CPB

期间目标血压管理对心脏瓣膜手术后乳酸酸中毒

的影响，发现高 MAP 组在手术结束时高乳酸血症

和乳酸酸中毒发生率均显著低于传统 MAP 组，而

且高 MAP 组患者血乳酸水平在术后多个时间点均

低于传统 MAP 组。究其原因，乳酸水平升高与多

种因素有关，包括组织灌注不足、缺氧、无氧糖

酵解增加等 [5]。而 MAP 高低直接影响组织灌注和

氧供，进而可影响血乳酸的产生和清除 [6,16]。当

MAP 维持在高水平时，组织灌注压可随之增加，

从而促进了更多的血液流向组织，改善了组织灌

注情况 [16]。而且，高 MAP 有助于改善心输出量，

同时动脉血氧含量也可能因血液流速的增加而得

到一定的提升，这有助于将更多的氧气输送到组

织细胞，满足其代谢需求。通过维持高 MAP，可

以确保足够的氧气供应，从而减少由于缺氧所带

来的乳酸生成，保护机体的酸碱平衡。但是过高

的 MAP 还可能增加血管破裂和出血的风险。因此，

在管理 MAP 时，需要综合考虑患者的具体情况和

手术需求，制定合理的治疗策略。本研究结果提示，

在 CPB 期间，维持相对较高（70 ~ 80 mmHg）的

MAP 可能有助于改善组织灌注和缺氧情况，减少

无氧代谢，从而降低心脏术后血乳酸水平。

目前关于 CPB 期间如何维持 MAP 的研究多

集中在 MAP 与术后急性肾损伤或脑损伤之间的关

表 3  瓣膜手术心肺转流中采用不同平均动脉压患者血乳酸水平比较（n = 38）

指标 传统 MAP 组 高 MAP 组 χ2/Z 值 P 值

乳酸酸中毒 [n（%）] 8（21.05） 2（5.26） 4.145 0.042

高乳酸血症 [n（%）] 31（81.58） 18（47.37） 9.708 0.002

乳酸水平 [mmol/L，M（Q1, Q3）]

术前 1.65（1.00，2.78） 1.65（1.00，2.95） -0.286 0.775

CPB 结束时 3.45（1.30，6.83） 2.05（1.20，3.45） -2.193 0.028

手术结束时 4.30（2.18，7.63） 2.45（1.50，4.13） -2.692 0.007

术后 4 h 5.60（4.40，8.63） 3.70（2.95，4.65） -4.365  < 0.001

术后 8 h 6.25（5.33，8.83） 4.30（3.78，5.23） -5.071  < 0.001

术后 24 h 2.05（1.48，3.03） 1.80（1.28，2.33） -1.665 0.096

注：MAP：平均动脉压；CPB：心肺转流

表 4  瓣膜手术心肺转流中采用不同平均动脉压患者预后比较（n = 38）

指标 传统 MAP 组 高 MAP 组 χ2/Z 值 P 值

拔管时间 [h，M（Q1, Q3）] 17.0（15.0，18.0） 12.4（11.0，17.0） -2.788 0.005

ICU 住院时间 [h，M（Q1, Q3）] 47（26，50） 44（25，48） -2.324 0.020

总住院时间 [d，M（Q1, Q3）] 12（10，18） 11.00（9，15） -2.012 0.044

多器官功能障碍 [n（%）] 11（28.95） 4（10.53） 4.070 0.044

30 d 内再入院 [n（%）] 0（0.0） 0（0.0） - -

1 年再手术 [n（%）] 0（0.0） 0（0.0） - -

1 年全因死亡率 [n（%）] 1（2.63） 0（0.0） - 1.000

注：MAP：平均动脉压
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系上。高 MAP 组（70 ~ 80 mmHg）与传统 MAP 组

（40 ~ 50 mmHg）在术后脑损伤方面差异无统计学

意义，但 CPB 期间低 MAP（ < 50 mmHg）与术后

急性肾损伤的发生风险增加相关 [9-10]。而本研究

中两组术后 Cr、BUN 和尿量差异无统计学意义，

主要原因可能是将传统 MAP 组的 MAP 目标设定

在 50 ~ 60 mmHg，而不是 40 ~ 50 mmHg。这一结

果与 CPB 期间维持高 MAP 可改善灌注的结论一

致。本研究还发现与传统 MAP 组相比，高 MAP

组术后 ICU 住院时间和总住院时间缩短，多器官

功能障碍综合征发生率降低。这可能与高 MAP 组

术后乳酸水平更低有关。乳酸是无氧代谢的产物，

是组织低灌注和氧债的生物标志物和指标 [17]。众

所周知，高乳酸是心脏手术后预后不良的重要风

险因素 [4,17]。有研究发现乳酸酸中毒与 CPB 后多

器官功能障碍综合征发生风险存在显著相关性 [18]。

因此，在 CPB 期间维持相对较高的 MAP 可能有

助于降低心脏瓣膜手术后患者的血乳酸水平，从

而改善患者的临床预后。

综上所述，CPB 期间 MAP 的有效管理不仅能有

效地控制乳酸水平，减少了乳酸酸中毒的发生，还

显著改善了患者的预后。MAP 控制在 70 ~ 80 mmHg

可更好地改善心脏瓣膜手术后的乳酸水平和缩短

ICU 住院时间。但本研究也存在一些局限性。首

先，这是一个病例数量有限的单中心研究，可能

存在选择偏倚，影响结果的普遍适用性。其次，

未对 CPB 期间其他血流动力学指标的变化进行详

细分析。因此，未来研究应进一步扩大样本量，

并综合考虑多个血流动力学指标，以更全面地评

估 MAP 管理对心脏瓣膜手术患者预后的影响。
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右美托咪定对体外循环下冠状动脉旁路移植术患者
术中和术后炎症反应和氧化应激水平的影响

张  倩，王  欢，孟  成，王继宏

[ 摘要 ]：目的  探讨右美托咪定（DEX）不同剂量对在心肺转流（CPB）下行冠状动脉旁路移植术（CABG）患者术

后炎症反应和氧化应激的影响，为术后恢复和并发症预防提供依据。方法 纳入 2019 年 10 月至 2023 年 6 月收治的 212 例

CABG+CPB 患者，随机分为对照组、DEX 低剂量组 [0.3 μg/（kg·h）]、中剂量组 [0.6 μg/（kg·h）] 和高剂量组 [1.0 μg/（kg·h）]，

每组 53 例。比较四组的术后苏醒期并发症、住院恢复情况、血流动力学参数、熵指数、认知功能、炎性因子和氧化应激

指标。结果 中、高剂量组气道感染、呼吸机依赖、心律失常、低血压和急性肾损伤发生率低于对照组和低剂量组，但差

异无统计学意义。中、高剂量组住院时间、ICU 停留时间和自主呼吸恢复时间明显低于对照组和低剂量组（P < 0.05）。高

剂量 DEX 组中心静脉压显著高于其他组，心脏指数在药物给药后插管时和开胸操作后时间点最低；全身血管阻力指数显

著下降，尤其在高剂量组（P < 0.01）。DEX 显著影响熵指数，尤其在药物给药后插管时，高剂量组反应熵和状态熵持续较

高（P < 0.01）。术后认知功能评估显示，中、高剂量组术后 3 d 的得分明显高于对照组和低剂量组（P < 0.01）。炎性因子（肿

瘤坏死因子 -α、白介素 -6、白介素 -1β）和氧化应激指标（丙二醛、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶）在术后 3 d

升高，但中、高剂量组在术后 3 d 和 7 d 明显低于对照组（P < 0.01）。结论 高剂量 DEX 可有效调节血流动力学，改善术

后认知功能，并显著抑制炎症和氧化应激，中高剂量 DEX 在 CABG 术后具有较好的临床效果，且中剂量组效果最佳。

[ 关键词 ]：右美托咪定；冠状动脉旁路移植术；炎症反应；氧化应激；心肺转流

Effect of dexmedetomidine on postoperative inflammatory response and 
oxidative stress in patients undergoing coronary artery bypass grafting with 
cardiopulmonary bypass

Zhang Qian, Wang Huan, Meng Cheng, Wang Jihong
Department of Anesthesiology, Cardiovascular Surgery Room, Xingtai Central Hospital, Hebei Xingtai 054000, China
Corresponding author: Wang Jihong, Email: 19903193605@163.com

[Abstract]: Objective To investigate the effects of different doses of dexmedetomidine (DEX) on postoperative 
inflammatory response and oxidative stress in patients undergoing coronary artery bypass grafting (CABG) with cardiopulmonary 
bypass (CPB), and to provide evidence for postoperative recovery and prevention of complications. Methods A total of 212 
CABG+CPB patients admitted to our hospital from October 2019 to June 2023 were randomly divided into four groups: control 
group, low-dose DEX group (0.3 μg/kg/h), medium-dose DEX group (0.6 μg/kg/h), and high-dose DEX group (1.0 μg/kg/h), with 
53 patients in each group. The hemodynamic parameters, postoperative recovery period complications, hospital recovery status, 
entropy index, cognitive function, inflammatory cytokines, and oxidative stress markers were compared among the four groups. 
Results The incidence of airway infection, mechanical ventilation dependence, arrhythmias, hypotension, and acute renal injury 
in the medium and high-dose groups were lower than those in the control and low-dose groups, but the differences were not 
statistically significant. The length of hospital stay, ICU duration, and time to spontaneous breathing recovery were significantly 
shorter in the medium and high-dose groups compared to the control and low-dose groups (P < 0.05). The central venous pressure 
in the high-dose DEX group was significantly higher than in the other groups, and cardiac index was lowest at intubation and 
post-sternotomy in the high-dose group. The systemic vascular resistance index significantly decreased, particularly in the high-
dose group (P < 0.01). DEX treatment significantly affected entropy indices, with higher response and state entropy in the high-
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dose group at intubation (P < 0.01). Postoperative cognitive function assessment (MoCA) showed that the scores of the medium 
and high-dose groups on postoperative day 3 were significantly higher than those of the control and low-dose groups (P < 0.01). 
Inflammatory markers (TNF-α, IL-6, IL-1β) and oxidative stress markers (malondialdehyde, superoxide dismutase, glutathione 
peroxidase) increased on postoperative day 3, but were significantly lower in the medium and high-dose groups on postoperative 
days 3 and 7 compared to the control group (P < 0.01). Conclusion High-dose DEX effectively regulates hemodynamics, 
improves postoperative cognitive function, and significantly inhibits inflammation and oxidative stress. Medium- and high-
dose DEX may offer better clinical outcomes after CABG, with the medium dose providing the most stable hemodynamic 
effects.

[Key words]: Dexmedetomidine; Coronary artery bypass grafting; Inflammatory response; Oxidative stress; 
Cardiopulmonary bypass

冠状动脉旁路移植术（coronary artery bypass 

grafting, CABG） 是 治 疗 冠 状 动 脉 疾 病 的 常 规

外科手段，尤其适用于多支血管病变及严重狭

窄 的 病 例。 多 数 CABG 手 术 依 赖 心 肺 转 流 术

（cardiopulmonary bypass, CPB）来维持心肺功能，

因其血液与人工材料接触、缺血 - 再灌注损伤以

及全身免疫系统激活等因素，常导致患者术后发

生系统性炎症反应综合征及氧化应激，进而增加

术后并发症的发生率 [1-3]。炎症反应和氧化应激作

为中间指标，是 CABG 手术后并发症的重要诱因。

研究显示，CPB 引起的炎症反应和氧化应激是由

多重机制共同作用的结果，血液与人工导管及氧

合器的接触激活了补体、白细胞、血小板和凝血

系统，促使肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, 

TNF）-α、白细胞介素（interleukin, IL）及 C- 反

应蛋白等促炎介质的大量释放，触发系统性炎症

反应；而缺血 - 再灌注损伤引发的氧化应激进一

步加重细胞和组织的损伤，过量的活性氧簇损害

细胞膜、蛋白质及 DNA，诱导细胞死亡，恶化术

后状况 [4-6]。研究炎症反应和氧化应激不仅有助于

理解 CABG 术后的病理生理机制，也可以为减少

术后并发症和改善患者预后提供早期干预的靶点。

右美托咪定（Dexmedetomidine, DEX）是一种高选

择性 α2- 肾上腺素能受体激动剂，已广泛用于临

床麻醉和重症治疗，其药理特性包括镇静、镇痛、

抗焦虑及维持循环稳定，在抑制炎症反应和氧化

应激方面具有潜在的保护作用 [7-8]。但其在 CABG

手术中结合 CPB 使用的具体疗效仍需进一步探讨，

因而本文探索 DEX 对 CABG 手术中的炎症和氧化

应激反应的影响。

1 资料与方法

1.1 临床研究设计 本研究为前瞻性、随机对照

临床试验，旨在评估 DEX 对 CPB 下 CABG 患者

的炎症反应和氧化应激的影响。研究通过邢台市

中心医院伦理委员会批准（2019-KY-23），所有

患者在入组前均签署了知情同意书。

1.2 研究对象 研究对象为 2019 年 10 月至 2023

年 6 月期间在邢台市中心医院行 CPB 下 CABG 的

冠心病患者，共纳入 212 例，其中男性 145 例，

女性 67 例。患者年龄范围为 62 ~ 78 岁，平均年

龄（70.45±4.12）岁，美国麻醉医师协会分级：

II 级 141 例，III 级 71 例。纳入标准：① 18 ~ 75 岁，

符合冠心病诊断标准 [9]，能耐受 CPB 下行 CABG

手术。②仅限择期手术，不包括急诊手术或急性心

肌梗死患者。③术前左心室射血分数 > 35%，无严

重心功能不全。④术前生命体征稳定，无不可控

高血压或心律失常。⑤患者或直系亲属自愿签署

知情同意书，愿意参与研究并接受随访。排除标准：

①对右美托咪定或其成分过敏者。②重度肝功能

衰竭（肝功能分级 C 级）或严重肾功能不全者。

③顽固性心律失常或重度心脏瓣膜病患者。④严

重全身性疾病（如慢性阻塞性肺病、肿瘤等）影

响炎症反应或氧化应激水平者。⑤精神疾病患者，

或无法配合研究的患者。⑥术前或术中使用可能

影响炎症反应或氧化应激的药物（如糖皮质激素、

大剂量抗氧化剂等）者。⑦妊娠或哺乳期女性。

1.3 随机与盲法 本研究使用随机数字法将患者

分为四组：对照组、低剂量组、中剂量组和高剂

量组，每组 53 例。随机分组由统计学人员在患者

入组时完成，并由独立临床医师实施干预，确保

研究的随机性和盲法设计。

1.4 干预措施 所有患者均由同一麻醉和手术

团队完成手术。手术前 1 日，患者签署知情同意

书，并进行蒙特利尔认知评估（Montreal cognitive 

assessment, MoCA）。术前所有患者未使用药物。

进入手术室后，进行常规的心电图、脉搏血氧和

脑电双频指数监测。麻醉诱导后，通过静脉泵

注维持麻醉。各组干预措施：①低剂量组：DEX  

0.3 μg/（kg·h）。②中剂量组：DEX 0.6 μg/（kg·h）。
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③高剂量组：DEX 1.0 μg/（kg·h）。对照组：等

体积生理盐水。所有患者均接受七氟烷麻醉，浓

度控制在 0.5% ~ 2.0%。CPB 使用膜式氧合器，保

持主泵流量和血液参数在安全常规范围内。

1.5 结局指标 主要结局指标：①术后苏醒期并

发症：记录术后四组患者气道感染、呼吸机依赖、

心律失常、低血压和急性肾损伤等。②住院期间

恢复情况：记录四组患者住院时间、ICU 停留时间、

自主呼吸恢复时间等指标。③术后 3 d 和 7 d 的

炎性因子（TNF-α、IL-6、IL-1β）水平。④氧化

应激指标：丙二醛（Malondialdehyde, MDA）、超

氧化物歧化酶（Superoxide Dismutase, SOD）和谷

胱甘肽过氧化物酶（Glutathione Peroxidase, GSH-

Px）的活性。次要结局指标：①术后认知功能评估：

术前 1 d、术后 3 d、术后 7 d 评估患者的认知功

能（记忆、注意力、语言能力等，总分 30 分）。

②血流动力学参数：采集 T0（药物给药前）、T1

（药物给药后插管时）、T2（开胸操作后）、T3

（手术结束时）中心静脉压（central venous pres-

sure, CVP）、 心 脏 指 数（cardiac index, CI）、 全

身外周血管阻力指数（systemic vascular resistance 

index, SVRI）等。③熵指数监测：反应熵（reaction 

entropy, RE）和状态熵（state entropy, SE）。

1.6 样本量计算 公式为 n = (Zα/2+Zβ/2)×(δ1
2+δ2

2)/

(d2)，预计每组需 33 例患者，考虑到 10% 的脱落率，

最终每组计划纳入 37 例患者，总样本量为至少为

148 例。

1.7 统计分析 所有数据使用 SPSS 25.0 软件进

行分析。计量资料以平均数 ± 标准差（x±s）表

示，组间比较采用单因素方差分析（ANOVA），

组内比较使用 LSD-t 检验。对于不同时间点的数

据，采用重复测量方差分析（Greenhouse-Geisser

校正）。计数资料采用 χ2 检验。P < 0.05 为差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 基线资料比较 对照组、低剂量组、中剂量

组、高剂量组患者临床资料比较，年龄、性别、体重、

美国麻醉医师协会分级、手术时间、主动脉阻断

时间、脉博血氧饱和度、呼气末二氧化碳分压、

术中液体入量、脑电双频指数等差异均无统计学

意义。见表 1。

2.2 四组患者血流动力学参数比较 采用重复

测 量 方 差 分 析 对 数 据 行 Mauchly 球 形 检 验， 干

预主效应违反球形度假设条件（CVP：马赫利

球 形 检 验 W = 0.914，P = 0.035；CI：W = 0.922，

P = 0.038；SVRI：W = 0.925，P = 0.032），对自由

度行 Greenhouse-geisser 校正（μ 分别为 1.834、1.888

和 1.862）， 结 果 显 示 CVP、CI 和 SVRI 组 间 主 

效应（F = 54.922，264.866，93.911，P < 0.01）和 

时间主效应（F = 104.368，296.433，143.561，

P < 0.01）差异有统计学意义，在组间 * 时间点

存 在 交 互 效 应（F = 37.099，152.548，67.496，

P < 0.01）。

高剂量组在 T1 ~ T3 时间点 CVP 高于其他组；

CI 在不同剂量下呈现出下降趋势，尤其在 T1、

T2 时间点，高剂量组的 CI 值最低。SVRI 在使用

DEX 后显著降低，高剂量组在 T1、T2、T3 时间

点的 SVRI 值最低（P < 0.01）。见表 2。

2.3 四组患者熵指数比较 采用重复测量方差

分析对数据行 Mauchly 球形检验，干预主效应违

反球形度假设条件（RE：W = 0.783，P = 0.042；

SE：W = 0.725，P = 0.048）， 对 自 由 度 行 Green-

house-geisser 校 正（μ 分 别 为 1.912 和 1.890），

表 1  体外循环下冠状动脉旁路移植术中应用不同剂量右美托咪定患者临床资料（n = 53）

项目 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 70.49±4.16 71.32±4.02 70.92±5.23 70.58±4.05 0.390 0.760

男性 / 女性（n/n） 39/14 32/21 33/20 41/12 5.128 0.163

体重（kg，x±s） 71.65±10.23 72.49±9.82 72.05±8.43 71.03±10.55 0.213 0.888

ASAⅡ/Ⅲ级（n/n） 38/15 33/20 39/14 31/22 3.791 0.285

手术时间（min，x±s） 301.76±28.54 307.11±24.43 310.32±27.55 303.98±31.87 0.927 0.429

ACC 时间（min，x±s） 54.39±7.34 55.02±6.89 54.49±6.16 56.10±8.42 0.619 0.603

脉博血氧饱和度（%，x±s） 96.39±1.12 96.81±1.65 96.58±1.33 96.73±1.57 0.882 0.451

呼气末 PCO2（mmHg，x±s） 41.33±3.87 40.38±4.05 40.56±4.01 41.13±3.58 0.720 0.541

术中液体入量（ml，x±s） 426.87±54.01 436.45±60.23 430.55±56.11 440.28±46.54 0.640 0.590

脑电双频指数（x±s） 95.05±2.13 95.42±1.87 95.36±1.89 95.78±2.09 1.189 0.315

注：ASA：美国麻醉医师协会；ACC：主动脉阻断；PCO2：二氧化碳分压；右美托咪定各组剂量 [μg/（kg·h）] 分别为：0、0.3、0.6、1.0 
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结 果 显 示 RE 和 SE 组 间 主 效 应（F = 159.487 和

437.512，P = 0.000）和时间主效应（F = 119.558 和

341.042，P = 0.000）差异有统计学意义，在组间

* 时间点存在交互效应（F = 87.102 和 246.472，

P = 0.000）。

DEX 对 RE 和 SE 的影响显著，尤其在 T1 时

表现突出。高剂量组的 RE 和 SE 在各时间点均持

续高于其他组，且 RE 在不同剂量组中呈现出随

剂量增加而下降的趋势，特别是在 T1 和 T2 时间点，

差异具有统计学意义（P < 0.01）。见表 3。

2.4 四组患者术后苏醒期并发症比较 中、高剂

量组气道感染、呼吸机依赖、心律失常、低血压

和急性肾损伤发生率低于对照组和低剂量组，但

差异无统计学意义，见表 4。

2.5 四组患者住院期间恢复情况 中、高剂量组

住院时间、ICU 停留时间和自主呼吸恢复时间明

表 2  冠状动脉旁路移植术患者不同剂量右美托咪定各组血流动力学参数比较（n = 53，x±s）

指标 组别 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值

CVP
（cmH2O）

T0 7.05±1.23 7.02±1.31 7.06±1.13 6.96±1.09 0.075 0.973

T1 8.45±1.341) 7.21±1.134) 8.42±1.061) 5) 8.94±1.381) 4) 5) 18.841 0.000

T2 7.23±1.651)2) 7.56±1.38 7.99±1.341) 2) 4) 8.42±1.511) 2) 4) 5) 6.521 0.000

T3 7.09±1.142) 7.31±1.18 7.52±1.201) 2) 4) 7.89±1.311) 2)3) 4)5) 4.201 0.000

F 值 12.897 1.704 12.983 21.360

P 值 0.000 0.167 0.000 0.000

CI
[L/（min·m2）]

T0 3.69±0.37 3.74±0.35 3.64±0.33 3.58±0.39 1.911 0.129

T1 3.11±0.331) 3.00±0.241) 2.94±0.261)4) 2.88±0.311)4) 6.180 0.000

T2 3.35±0.371)2) 3.23±0.321)2) 3.10±0.351)2)4) 3.07±0.271)2)4) 9.113 0.000

T3 3.47±0.361)2) 3.51±0.391)2)3) 3.27±0.221)2)3)4)5) 3.15±0.311)2)4)5) 14.326 0.000

F 值 24.208 50.894 55.019 44.480

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

SVRI
[kPa·s/（L·m2）]

T0 2 115.37±145.32 2 013.45±203.49 2 102.36±229.75 2 091.46±263.54 2.413 0.068

T1 1 203.38±112.361) 1 365.87±197.361)4) 1 335.42±183.751)4) 1 292.99±103.351)4) 11.022 0.000

T2 1 591.85±155.231)2 1 639.99±168.391)2) 1 645.66±123.881)2) 1 612.55±142.341)2) 1.344 0.261

T3 1 633.78±113.781)2 1 706.54±122.421)2) 4) 1 722.98±155.431)2) 4) 1 702.14±149.881)2) 4.419 0.005

F 值 418.210 121.202 167.219 186.403

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

注：CVP：中心静脉压；CI：心脏指数；SVRI：外周血管阻力指数；经 Bonferroni 法校正，两两比较检测水准 α = 0.008，与 T0 相比， 
1)P < 0.01；与 T1 相比，2)P < 0.01；与 T2 相比，3)P < 0.01；与对照组相比，4)P < 0.01；与低剂量组，5)P < 0.01；右美托咪定各组剂量 [μg/（kg·h）]

分别为：0、0.3、0.6、1.0

表 3  冠状动脉旁路移植术患者不同剂量右美托咪定各组熵指数比较（n = 53，x±s）

指标 组别 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值

反应熵

T0 95.12±2.13 95.00±3.15 95.17±3.41 95.20±3.72 0.041 0.989

T1 49.76±7.541) 48.33±8.991) 42.56±8.021)4)5) 37.31±7.541)4)5) 26.699 0.000

T2 39.73±7.341)2) 38.84±7.141) 2) 36.13±6.721)2) 33.04±7.411)2)4)5) 9.401 0.000

T3 39.41±7.151)2) 38.81±6.651) 2) 36.18±7.131)2) 32.54±7.551)2)4) 10.210 0.000

F 值 895.829 823.744 1008.501 1080.863

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

状态熵

T0 87.99±5.12 86.39±6.10 85.79±5.95 87.12±5.34 1.501 0.215

T1 42.77±7.521) 40.39±8.151) 37.12±5.201)4) 37.30±6.231)4) 8.213 0.000

T2 32.44±4.371)2) 35.12±6.011)2) 4) 34.39±4.761)2) 33.04±4.421)2) 3.269 0.022

T3 32.30±4.821)2) 35.64±3.631)2)4) 34.72±4.951)2) 33.65±5.521)2) 4.792 0.003

F 值 1193.139 851.485 1230.221 1249.328

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

注：经 Bonferroni 法校正，两两比较检测水准 α = 0.008，与 T0 相比，1)P < 0.01；与 T1 相比，2)P < 0.01；与 T2 相比，3)P < 0.01；与对照组

相比，4)P < 0.01；与低剂量组，5)P < 0.01；右美托咪定各组剂量 [μg/（kg·h）] 分别为：0、0.3、0.6、1.0
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显低于对照组和低剂量组（P < 0.05），见表 5。

2.6 四组患者认知功能评分比较 采用重复测

量 方 差 分 析 对 数 据 进 行 Mauchly 球 形 度 检 验，

干预主效应违反球形度假设条件（MoCA 评分：

W = 0.772, P = 0.049）， 对 自 由 度 行 Greenhouse-

geisser 校 正（μ 为 1.918）， 结 果 显 示 MoCA 评

分 组 间 主 效 应（F = 199.560，P = 0.000） 和 时 间

主效应（F = 87.647，P = 0.000）差异有统计学意

义，在组间 * 时间点存在交互效应（F = 66.401，

P = 0.000）。

四组患者术前 1 d 的 MoCA 评分差异无统计

学意义，与术前 1 d 相比，术后 3 d 的 MoCA 评

分明显降低，术后 7 d 有所提高，且术后 3 d 中

剂量组和高剂量组 MoCA 评分明显高于对照组和

低剂量组，差异有统计学意义（P < 0.01）。见 

表 6。

2.7 四组患者炎性因子和氧化应激指标比较 采

用重复测量方差分析对数据进行 Mauchly 球形度

检验，干预主效应违反球形度假设条件（TNF-α：

W = 0.976，P = 0.042；IL-6：W = 0.791, P = 0.043；

IL-1β：W = 0.871，P = 0.046；MDA：W = 0.784，

P = 0.032；SOD：W = 0.812，P = 0.046；GSH-Px：

W = 0.721，P = 0.021），对自由度行 Greenhouse-

Geisser 校正（μ 分别为 1.615、1.446、1.870、1.391、

1.580 和 1.774），结果显示：TNF-α、IL-6、IL-

1β、MDA、SOD 和 GSH-Px 组间主效应（F = 524.478、

610.542、587.332、312.53、314.761、216.348，

P = 0.000）和时间主效应（F = 461.583、453.021、

377.052、199.873、211.417、313.278，P = 0.000）

差异均有统计学意义。在组间 * 时间点存在交互

效应（F = 204.351、256.871、298.043、95.236、

96.891、78.455，P = 0.000）。

与 术 前 1 d 相 比， 术 后 3 d 的 TNF-α、IL-6

和 IL-1β 及 MDA 水平明显提高，而术后 7 d 有所

降低，且术后 3 d 和术后 7 d 中剂量组和高剂量组

TNF-α、IL-6 和 IL-1β 及 MDA 明显低于对照组和

低剂量组，差异有统计学意义（P < 0.01）。

与 术 前 1 d 相 比， 术 后 3 d 的 SOD 和 GSH-

Px 水平显著降低，术后 7 d 上述指标水平有所提

高，且术后 3 d 和 7 d 中剂量组和高剂量组 SOD

表 4  体外循环下冠状动脉旁路移植术中应用不同剂量右美托咪定患者术后并发症比较（n = 53，n）

项目 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 χ2 值 P 值

气道感染 5 4 3 1 2.868 0.412

呼吸机依赖 5 3 2 2 2.120 0.548

心率失常 7 4 2 2 4.807 0.187

低血压 8 6 4 3 3.118 0.374

急性肾损伤 2 1 0 0 3.719 0.293

注：右美托咪定各组剂量 [μg/（kg·h）] 分别为：0、0.3、0.6、1.0

表 5  体外循环下冠状动脉旁路移植术中应用不同剂量右美托咪定患者术后恢复情况比较（n = 53，x±s）

项目 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值

住院时间（d） 7.23±0.61 6.10±0.771) 5.29±1.011)2) 5.15±0.921)2) 68.290 0.000

ICU 停留时间（d） 2.51±0.26 2.06±0.411) 1.52±0.321)2) 1.47±0.271)2) 124.930 0.000

自主呼吸恢复时间（h） 7.21±1.04 6.10±1.331) 5.20±0.711)2) 5.15±0.821)2) 49.270 0.000

注：与对照组相比，1)P < 0.05；与低剂量组相比，2)P < 0.05；右美托咪定各组剂量 [μg/（kg·h）] 分别为：0、0.3、0.6、1.0

表 6  冠状动脉旁路移植术患者不同剂量右美托咪定各组认知功能评分比较（n = 53，x±s）

组别 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值

术前 1 d 27.35±1.54 27.83±1.77 27.64±1.56 27.77±1.84 1.046 0.373

术后 3 d 23.71±1.561) 24.91±1.721) 3) 26.34±1.421) 3)4) 26.39±1.301) 3)4) 38.402 0.000

术后 7 d 25.14±1.331)2) 27.09±1.402) 4) 27.45±1.252) 4) 27.59±1.282) 4) 39.618 0.000

F 值 81.339 45.508 13.038 13.328

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

注：经 Bonferroni 法校正，两两比较检测水准 α = 0.008，与术前 1 d 相比，1)P < 0.01；与术后 3 d 相比，2)P < 0.01；与对照组相比，3)

P < 0.01；与低剂量组相比，4)P < 0.01；右美托咪定各组剂量 [μg/（kg·h）] 分别为：0、0.3、0.6、1.0
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和 GSH-Px 明显高于对照组和低剂量组（P < 0.01）。

见表 7 和表 8。

3 讨论

DEX 主要作用于蓝斑核区域，通过激活中枢

神经系统和外周神经系统的 α2 受体亚型，有效

抑制去甲肾上腺素的分泌，降低交感神经系统的

紧张度，实现稳定的镇静效果，在对呼吸功能影

响较小的条件下，DEX 能精准调控麻醉深度，展

现出镇静、镇痛及抗焦虑等多重药理效应 [11]。有

研究指出实施血流动力学监测可即时评估心血管

功能状态，确保各组织和器官获得充足的血液灌

注，从而维持血压、心输出量及血氧饱和度等生

理指标在适宜范围内，有效降低低灌注风险及潜

在器官损伤；采用熵值监测技术量化麻醉深度，

通过分析大脑皮层神经元活动的复杂度，指导麻

表 7  冠状动脉旁路移植术患者不同剂量右美托咪定各组炎性因子比较（n = 53，x±s）

指标 组别 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值

TNF-α
（ng/L）

术前 1 d 45.99±6.24 45.42±6.72 45.87±5.32 46.10±6.71 0.120 0.948

术后 3 d 76.52±7.591) 63.26±6.711)3) 53.78±6.661)3)4) 52.14±5.201)3)4) 152.633 0.000

术后 7 d 63.42±5.601)2) 54.49±6.421)2)3) 42.10±5.981)2) 3)4) 42.36±6.131)2) 3)4) 196.559 0.000

F 值 291.610 96.389 52.111 35.316

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

IL-6
（μg/L）

术前 1 d 75.13±9.25 74.37±7.99 76.10±8.15 75.87±9.12 0.435 0.728

术后 3 d 127.42±15.831) 110.37±10.221)3) 96.32±6.011)3)4) 97.13±6.281)3)4) 104.571 0.000

术后 7 d 109.34±13.851)2) 99.32±9.451)2)3) 82.14±7.181)2)3)4) 83.40±6.531)2)3)4) 97.122 0.000

F 值 212.385 209.813 111.163 111.803

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

IL-1β
（μg/L）

术前 1 d 21.78±3.42 22.19±3.66 21.99±4.51 21.65±3.80 0.200 0.897

术后 3 d 49.10±4.121) 37.01±3.451)3) 29.06±2.221)3)4) 29.12±2.561)3)4) 469.444 0.000

术后 7 d 35.14±3.331)2) 29.93±2.661)2) 24.50±3.151)2) 3)4) 23.78±2.891)2) 3)4) 163.498 0.000

F 值 746.320 269.854 58.043 80.237

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

注：TNF-α：肿瘤坏死因子 -α；IL：白介素；经 Bonferroni 法校正，两两比较检测水准 α = 0.008，与术前 1 d 相比，1)P < 0.01；与术后 3 d 相比，
2)P < 0.01；与对照组相比，3)P < 0.01；与低剂量组相比，4)P < 0.01；右美托咪定各组剂量 [μg/（kg·h）] 分别为：0、0.3、0.6、1.0

表 8  冠状动脉旁路移植术患者不同剂量右美托咪定各组氧化应激指标比较（n = 53，x±s）

指标 组别 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值

MDA
（mmol/L）

术前 1 d 6.33±0.79 6.45±1.02 6.50±1.04 6.39±1.32 0.256 0.857

术后 3 d 14.13±1.851) 10.98±1.351)3) 8.94±1.021)3)4) 8.91±1.131)3)4) 169.498 0.000

术后 7 d 11.92±1.341)2) 8.15±0.561)2)3) 7.14±0.911)2)3)4) 7.11±0.821)2)3)4) 304.910 0.000

F 值 439.862 262.120 86.263 72.564

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

SOD
（U/ml）

术前 1 d 96.53±9.87 95.34±8.13 96.10±8.84 96.91±7.42 0.324 0.808

术后 3 d 53.45±7.081) 67.40±6.121)3) 72.12±5.411)3)4) 74.01±4.601)3)4) 132.546 0.000

术后 7 d 65.66±7.391)2) 73.31±8.431)2)3) 85.12±5.911)2)3)4) 84.35±6.721)2)3)4) 90.028 0.000

F 值 398.747 197.425 160.964 172.281

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

GSH-Px
（U/ml）

术前 1 d 70.23±5.43 69.34±4.32 71.04±5.01 71.56±4.78 2.079 0.104

术后 3 d 39.43±5.891) 49.02±5.301)3) 55.83±4.441)3)4) 56.10±5.631)3)4) 113.772 0.000

术后 7 d 47.54±6.031)2) 59.42±5.561)2)3) 64.13±7.191)2)3)4) 65.87±7.261)2)3)4) 84.297 0.000

F 值 403.083 211.366 95.550 90.639

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

注：MDA：丙二醛；SOD：超氧化物歧化酶；GSH-Px：谷胱甘肽过氧化物酶；经 Bonferroni 法校正，两两比较检测水准 α = 0.008，与术

前 1 d 相比，1)P < 0.01；与术后 3 d 相比，2)P < 0.01；与对照组相比，3)P < 0.01；与低剂量组相比，4)P < 0.01；右美托咪定各组剂量 [μg/（kg·h）]

分别为：0、0.3、0.6、1.0
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醉药物的精确调整，避免麻醉不足或过度，减少

术后认知功能障碍及应激反应的发生概率，二者

结合为围术期患者管理提供细致的数据支持，确

保手术过程中的生理稳态，促进术后恢复质量的

提升 [12-13]。同时研究显示，DEX 通过调控去甲肾

上腺素的释放，降低交感神经活性，导致心率减

缓及血压降低，对心血管系统产生负性频率及负

性肌力作用，即心率与心肌收缩力的双重降低，

已被临床应用于手术麻醉中 [14]。本研究的数据表

明，DEX 能显著稳定手术期间的血流动力学参数，

减少 CVP 及 CI 的波动，但高剂量组的波动幅度

最大。相比之下中剂量 DEX 在平衡疗效与安全性

方面展现出最佳效果，既能维持血流动力学的稳

定，又能避免对心脏产生过度的抑制作用，经过

Bonferroni 校正后的统计分析进一步证实，中剂量

组在多个监测时间点均表现出稳定的良好效果；

且中、高剂量组可能在恢复时间和住院时间方面

更具优势，但在不良事件的发生率上未能显示出

显著的统计学差异。

相比术前 1 d，术后 3 d 炎症反应与氧化应激

指标（TNF-α、IL-6、IL-1β、MDA）显著升高，

提示手术引发强烈的炎症反应和氧化应激。至术

后 7 d，这些指标有所下降，反映机体逐步恢复和

自我调节。特别在术后 3 d 和 7 d，中、高剂量组

的 TNF-α、IL-6、IL-1β 和 MDA 水平均显著低于

对照组和低剂量组（P < 0.01），表明 DEX 能有效

抑制炎性因子和氧化应激产物的积累。术后 3 d，

SOD 和 GSH-Px 水平显著下降，术后 7 d 有所回升，

反映抗氧化能力的恢复。中、高剂量组在两时间

点 SOD 和 GSH-Px 水平明显高于对照组和低剂量

组（P < 0.01），进一步验证 DEX 在增强抗氧化能

力和减轻氧化应激方面的显著作用。DEX 通过作

用于中枢及外周神经系统，降低交感神经活性，

减少儿茶酚胺释放，从而抑制 TNF-α、IL-6 等炎

性因子的生成，减轻炎症反应 [16-17]。此外，DEX

可增加 SOD、GSH-Px 等抗氧化酶的表达和活性，

提升机体清除自由基的能力，减少氧化应激，并

可能通过抑制脂质过氧化反应减少 MDA 等氧化

产物的产生，有效保护细胞膜和细胞器的完整性。

对于 CABG 及 CPB 患者，DEX 通过抗炎和抗氧

化作用显著减轻心肌细胞损伤，为心脏功能提供

保护 [18-19]。

综上所述，DEX 在较高剂量下，不仅可以有

效调控血流动力学，还能提供良好的镇静效果，

保护术后认知功能，并显著抑制炎症反应和氧化

应激，中、高剂量在 CABG 术后的应用具备更优

的临床效果，且中剂量组剂量较为合适，在维持

稳定的血流动力学方面效果更佳。
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尿钙结合蛋白水平与体外循环术后
急性肾损伤的相关性临床研究

贾  彬，罗  勇，陈  杰，费俊杰，陈  剑

[ 摘要 ]：目的  分析评估尿钙结合蛋白（UCaBP）生物标志物的价值，为心肺转流（CPB）后急

性肾损伤（AKI）的早期检测提供新的诊断手段。方法  本研究纳入了 2023 年在成都市第三人民医院

心脏外科接受 CPB 下心脏手术的 126 名患者。通过酶联免疫吸附实验，在围手术期的四个时间点采集

尿液样本，检测 UCaBP 水平，分析 CPB 与 AKI 发生的关联性。AKI 的诊断标准参照 2012 年改善全球

肾病预后组织指南。结果  CPB 心脏手术 126 名患者中 38 名术后出现 AKI。UCaBP 水平在围手术期表

现出显著的动态变化，术后 AKI 患者的 UCaBP 水平显著高于非 AKI 患者，尤其在手术结束时差异最为

显著（P < 0.001）。多变量回归分析显示，手术结束时的 UCaBP 水平与 AKI 的发生具有显著相关性。 

结论  UCaBP 可作为 CPB 后 AKI 的潜在早期生物标志物，其在手术结束时的升高能够可靠地预示 AKI

的发生风险。监测 UCaBP 的动态变化有助于 AKI 的早期诊断和及时干预。

[ 关键词 ]：心肺转流；心脏手术；急性肾损伤；尿钙结合蛋白；生物标志物

Association of urinary calprotectin levels with acute kidney injury during 
cardiopulmonary bypass: a observational study
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[Abstract]: Objiective To evaluate the potential of urinary biomarker calprotectin in the early detection of acute kidney 
injury (AKI) after cardiopulmonary bypass (CPB) and to propose a novel diagnostic approach. Methods This study enrolled 
126 patients who underwent CPB-assisted cardiac surgery at Chengdu Third People’s Hospital in 2023. Urine samples were 
collected at four perioperative time points, and urinary calprotectin levels were quantified using enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). The correlation between urinary calprotectin levels and AKI was assessed. AKI diagnosis was made according 
to the 2012 KDIGO guidelines. Results The study included 126 patients, 38 of whom developed AKI postoperatively. Urinary 
calprotectin levels exhibited significant dynamic changes during the perioperative period, with AKI patients showing markedly 
higher levels than non-AKI patients, particularly at the end of surgery. Multivariable regression analysis revealed a significant 
correlation between urinary calprotectin levels at the end of surgery and the occurrence of AKI. Conclusion Urinary calprotectin 
could serve as an early biomarker for AKI following CPB, and its elevation at the end of surgery could reliably predict the risk of AKI. 
Monitoring dynamic changes in urinary calprotectin levels may facilitate the early diagnosis and prompt intervention of AKI. 
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心 肺 转 流（cardiopulmonary bypass, CPB） 相

关的急性肾损伤（acute kidney injury, AKI）是心

脏手术中一个严重的并发症，其发生率可高达

30%[1]。术中主动脉阻断时间、体外循环转机时间

及术中低血压等均被证实为 CPB 后发生 AKI 的独

立危险因素 [2]。CPB 后出现 AKI 可能会进一步导

致其他器官功能障碍、延长机械通气时间和增加

术后感染风险。AKI 的发生不仅与患者的短期和

长期死亡率增加有关，还与住院时间延长和医疗

费用增加有关，显著影响患者的生活质量和术后
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康复。因此，寻找有效的生物学标志物以早期识

别 AKI 的风险、监测肾功能的变化以及评估治疗

效果变得尤为重要。

传统的 AKI 诊断依赖于血肌酐水平和尿量

的测量，但这些指标在 AKI 的早期阶段可能不

会立即反映肾功能的变化 [3]。尿液检测作为一种

非侵入性的方法，提供了一种检测这些生物学标

志物的手段 [4]。一些新型的尿液生物标志物，如

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin, NGAL）、肾损伤分

子 -1（kidney injury molecule-1, KIM-1）、肝型脂

肪酸结合蛋白（liver-type fatty acid-binding protein, 

L-FABP）和胰岛素样生长因子结合蛋白 7（insu-

lin-like growth factor binding protein, IGFBP-7）

与金属蛋白酶组织抑制剂，已被发现在 AKI 发

生后很快在尿液中出现，为 AKI 的早期诊断提供

可能 [6]。

近 年 来， 研 究 报 道 尿 钙 结 合 蛋 白（urinary 

calcium-binding protein, UCaBP）是一种与肾脏损

伤密切相关的生物标志物，其尿液浓度变化可反

映肾损伤的存在及严重程度 [7]。UCaBP 与血肌酐、

尿素氮、KIM-1 等传统肾损伤标志物呈正相关，

提示其在 AKI 早期诊断和病程监测中具有潜在应

用价值 [8]。然而，目前尚未见到关于 UCaBP 与

CPB 术后 AKI 相关性的临床研究报道。基于此，

本研究拟通过检测 CPB 术后患者尿液钙结合蛋白

水平，结合临床资料，评估其作为 CPB 相关 AKI

早期诊断标志物的临床应用价值，以期为 CPB 术

后 AKI 的早期识别和干预提供新的理论依据。

1 研究对象与方法

1.1 纳入对象 纳入 2023 年 1 月至 2023 年 12 月

期间，在成都市第三人民医院心脏外科进行 CPB

下心脏手术患者。纳入标准：年龄≥18 周岁，具

有自主行为能力，自愿参加研究，签署知情同意

书。排除标准：① CPB 前已经发生 AKI；② CPB

前存在慢性肾功能不全病史者；③接受紧急手术、

心脏移植手术或心脏辅助装置植入手术等；④合

并肿瘤疾病、自身免疫病及其他肾脏原发性疾病

等。AKI 诊断标准参照 2012 年改善全球肾病预后

组织指南标准：肾功能在术后 48 h 内迅速减退，

血清肌酐升高绝对值≥26.5 μmol/L（0.3 mg/dl），

或升高≥基线值 1.5 倍，或者尿量 < 0.5 ml/（kg·h）

达到 6 h（基础肌酐定义为患者入院时的血清肌酐

值）。本研究由成都市第三人民医院医学伦理审

查委员会批准（2023S-183）。

1.2 临床资料 采集患者临床基线材料，如年龄、

性别、身体质量指数、合并症、左室射血分数、

肾功等生化指标，记录手术时间、CPB 时间、主

动脉阻断时间、术中尿量、术中输血量、术后肾

功等生化指标、连续性肾脏替代治疗使用率、ICU

停留时间及住院时间等临床数据。

1.3 尿液采集 麻醉诱导后，放置 Foley 导尿管，

并在特定时间点从集合管中采集尿液样本：①术

前基线（T0）：麻醉诱导后 60 min，皮肤切开前；

②术中（T1）：CPB 开始后 30 min；③手术结束

时（T2）；④术后 24 h（T3）。采集尿液时确认

导尿管通畅，消毒集合管采样口，连接无菌注射

器，缓慢抽取 5 ml 尿液。将采集的尿液立即转移

至无菌采样管中，避免气泡产生。采样后再次消

毒采样口，确保导尿管系统密闭。所有样本在采

集后 2 h 内送至实验室进行处理。收集的尿液样

本以 3 000 rpm 的速度离心 10 min，上清液分装环

氧树脂管并在 -80℃下冷冻。

1.4 UCaBP 实验检测 采用酶联免疫吸附法检测

尿液样本中 UCaBP 浓度。将收集的尿液样本于 4℃

条件下以 3 000 rpm 离心 10 min，取上清液并根据

检测需要进行适当稀释。参照人钙结合蛋白酶联

免疫吸附试剂盒（EH4140，菲恩生物，武汉，中

国）说明书，依次准备酶标板、标准品、质控品、

检测抗体、酶结合物、底物溶液及终止液等试剂。

实验过程中，将系列浓度标准品、质控品及处理

后的待测样本分别加入预包被的微孔板中，每孔

100 μl。将加样后的微孔板置于 37℃恒温孵育箱

中孵育 2 h。孵育结束后，采用洗板机以洗涤缓冲

液清洗微孔板 5 次，每次浸泡 1 min，以去除未结

合物质。随后，每孔加入 100 μl 生物素标记的检

测抗体，37℃孵育 1 h。再次洗涤后，加入 100 μl

辣根过氧化物酶标记的链霉亲和素，37℃孵育

30  min。洗涤后加入 100 μl TMB（四甲基联苯胺）

底物溶液，室温避光反应 15 min。最后，每孔加

入 50 μl 终止液终止反应，溶液颜色由蓝色转变为

黄色。使用酶标仪于 450 nm 波长下测定各孔吸光

度值，根据标准曲线计算样本中 UCaBP 的浓度。

1.5 统计学方法 用 SPSS 21.0 软件进行统计分

析，正态分布的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）
表示，组间比较采用 t 检验，非正态分布计量资料

用中位数（四分位数）[M（Q1, Q3）] 表示，组间

比较用 Wilcoxon 检验，计数资料采用卡方检验或

Fisher 确切概率法，P < 0.05 认为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 临床资料 本研究符合纳入标准的患者共计

186 名，根据排除标准筛选后，共纳入 126 名患

者，其中男性患者 76 名，女性患者 50 名，平均

年龄为（65.3±9.8）岁。48 名患者进行 CPB 下行

冠状动脉旁路移植术，63 名患者进行心脏瓣膜置

换或成形手术，15 名患者同期进行冠状动脉旁路

移植术和心脏瓣膜置换或成形手术。共计 38 名

患者术后出现 AKI，其中 34 名患者为 AKI I 期，

4 名患者为 AKI II 期。患者术前术中临床资料详

见表 1。

2.2 围手术期 UCaBP 水平  对尿液样本的分析

显示，围手术期 UCaBP 水平有显著动态变化。术

前基线平均水平中位数（四分位数）为 40.6（14.8，

62.2）μg/L，但在 CPB 开始后 30 min 显著升高至

98.6（58.4，124.5）μg/L，在手术结束时为 148.6 

（98.4，189.5）μg/L。 在 术 后 24 h，UCaBP 水 平 

为 128.3（88.1，137.8）μg/L（图 1）。在手术后期间，

根据改善全球肾病预后组织标准，126 名患者中

有 38 名发生 AKI，相当于研究人群的 30%。手术

结束时，相比于非 AKI，AKI 患者的 UCaBP 水平

差 异 显 著， 分 别 为 183.2（110.5，202.9）μg/L，

表 1  心肺转流下心脏手术患者是否急性肾损伤两组人口统计学和手术特征

变量 无 AKI（n = 88） AKI（n = 38） P 值

年龄 [ 岁，M（Q1, Q3）] 69.0（55.8，76.0） 70.0（61.0，75.0） 0.636

男性 [n（%）] 50（56.8） 26（68.4） 0.442

女性 [n（%）] 38（43.2） 12（31.6）

BMI（kg/m2，x±s） 25.7 ± 3.5 27.1 ± 5.5 0.29

基线血清肌酐 [mg/L，M（Q1, Q3）] 7.5（7.1，9.4） 8.7（6.9，11.4） 0.578

既往心肌梗死史 [n（%）] 15（17） 8（21） 0.812

左室射血分数 < 50%[n（%）] 12（13.6） 10（26.3） 0.532

手术类型 [n（%）]

CABG 36（40.9） 12（31.6） 0.819

瓣膜 44（50.0） 19（50.0）

联合 8（9.1） 7（18.4）

手术特征

手术时间（min，x±s） 313 ± 64.3 323 ± 91.1 0.630

CPB 时间 [min，M（Q1, Q3）] 124（106，169） 156（111，192） 0.643

阻断时间（min，x±s） 89.3 ± 43.4 92.6 ± 47.7 0.521

术中尿量 [ml，M（Q1, Q3）] 520（403，672） 505（403，628） 0.355

术中输血量 [U，M（Q1, Q3）] 1（1，3） 2（1，4） 0.082

AKI[n（%）]  < 0.001

AKI Ⅰ期 0（0.00） 34（89.5）

AKI Ⅱ期 0（0.00） 4（10.5）

AKI Ⅲ期 0（0.00） 0（0.00）

连续性肾脏替代治疗使用率 [n（%）] 0（0.00） 30（78.9） 0.005

ICU 停留时间 [d，M（Q1, Q3）] 2（1，4） 4（3，6） 0.034

住院时间 [d，M（Q1, Q3）] 10（6，14） 12（7，15） 0.062

注：AKI：急性肾损伤；BMI：身体质量指数；CABG：冠状动脉旁路移植术；CPB：心肺转流

图 1  体外循环期间尿钙结合蛋白的动态变化（n = 126）

注：T0：麻醉诱导后 60 min，皮肤切开前；T1：CPB 开始

后 30 min；T2：手术结束时；T3：术后 24 h；Urinary Cal-

protectin Levels：尿钙结合蛋白；#：T1 与 T0 比较 P < 0.01； &：

T2 与 T0 比较 P < 0.001； *：T3 与 T0 比较 P < 0.01
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非 AKI 患者的 98.3（63.9，114.2）μg/L（P < 0.001）。

回归分析显示，在调整年龄、性别、CPB 时间和

基线血清肌酐后，AKI 主要与手术结束时 UCaBP

含量具有显著关联性（表 2），但与 CPB 开始后

30 min 与术后 24 h 并无显著关联性。

3 讨论

CPB 术后 AKI 的发生与多种因素有关，对

于高风险患者，应进行早期干预和监测，以减少

AKI 的发生并改善患者预后。尿液指标在早期分

析 AKI 的发生发展中扮演着重要角色，通过对尿

液指标的早期分析，不仅可以预测 AKI 的发生，

还可以对其发展进行监测，对于制定预防措施和

治疗计划至关重要。本研究发现通过检测 CPB 术

后患者尿液中 UCaBP 水平，发现术后发生 AKI 的

患者显著高于非 AKI 的患者，并且其手术结束时

时间点具有显著关联性。

CPB 期间，肾脏的血液供应可能受到影响，

导致肾脏低灌注和缺氧，从而引起肾小管损伤 [9]。

同时，CPB 可以激活炎症反应和凝血途径，增加

炎性介质的释放，这些介质可以损伤肾小管上皮

细胞 [10]。除炎症反应外，由于血液与非生物表

面接触，可能产生大量活性氧自由基，这些自由

基可以损伤细胞膜和组织，导致肾脏氧化应激损

伤。由于肾小管损伤在 AKI 中扮演着关键角色，

肾小管上皮细胞损伤后，可以释放一系列生物标

志物到尿液中，尿液中的特定蛋白可以作为预测

和评估 AKI 的重要生物标志物，这些标志物的

水平与肾损伤的程度密切相关，如 NGAL、KIM-

1、组织金属蛋白酶抑制因子（tissue inhibitor of 

metalloproteinases-2, TIMP-2）及 IGFBP-7 等。但

是，NGAL 易受全身炎症影响，KIM-1 响应较慢，

TIMP-2 与 IGFBP-7 需要联合应用，可能受其他

组织应激影响，特异性受限。临床研究报道，镜

检尿样中的肾小管上皮细胞和颗粒型是心脏手术

后早期 AKI 诊断的高度特异性的生物标志物 [11]。

一项荟萃分析显示，尿脂肪酸结合蛋白和 NGAL

联合应用在儿童 CPB 术后 AKI 早期诊断中具有较

高的临床价值 [12]。因此，尿液中的肾小管损伤相

关蛋白作为预测 AKI 的生物标志物，对于早期识

别、诊断和治疗 AKI 具有重要的临床意义。

钙结合蛋白是一种在人体细胞、组织以及体

液中广泛分布的钙结合蛋白，能在血浆、尿液等

多种体液中被检测到。钙结合蛋白与肾小管损伤

有关，尿液中的 UCaBP 水平可能与肾小管上皮细

胞的炎症状态和损伤程度相关，有助于 AKI 的早

期诊断和治疗 [13]。研究表明，钙结合蛋白在急性

肾损伤中可能作为一种早期生物标志物，比传统

的肌酐和尿量标准更敏感和特异。钙结合蛋白在

缺血再灌注损伤后的表达增加，并在 M2 型巨噬

细胞介导的肾脏修复中发挥作用，其可以作为一

种与危险相关的分子模式蛋白，能够激活 Toll 样

受体 4（TLR4）[14]。在儿童 AKI 人群中的研究表明，

尿液中的 UCaBP 可以预测 30 d 内的死亡率和肾脏

替代治疗的需求 [15]。在成人肾脏移植后的研究中

发现，术后第一天的 UCaBP 水平可以预测移植物

损伤以及手术后 1 个月、6 个月和 12 个月内肾功

能的下降 [16]。因此，尿液中的 UCaBP 是区分成人

或儿童人群中 AKI 的良好诊断标志物，并且其性

能不受不同 AKI 标准的影响。

本研究的主要局限性是：第一，纳入研究人

群的术后随访观察期短，未来需进一步随访观察

远期预后；第二，本研究主要根据改善全球肾脏

病预后组织标准的 AKI 诊断，未加入血清或尿液

其他生物标志物，缺乏对亚临床 AKI 患者的评估；

第三，本研究仅为单中心研究，未来需要进一步

多中心或注册登记等真实世界临床研究验证。

本研究发现心脏手术患者手术结束时，尿液

中 UCaBP 水平为 CPB 后发生 AKI 的生物标志物。

在整个围手术期监测 UCaBP 动态变化，可以及早

发现 AKI 并及时干预。未来需要进一步通过大样

本临床研究对 UCaBP 的临床效用进行评估，充分

表 2  心肺转流心脏术后急性肾损伤与尿钙结合蛋白水平相关性（n = 126）

变量 OR（95% CI） 回归系数（95% CI） P 值

急性肾损伤相关性 −3 058（−5411 ~ −705）

急性肾损伤相关调整变量

年龄 1.65（1.22 ~ 2.23） −86 （−214 ~ 42） 0.18

男性 0.74（0.61 ~ 0.9） −699 （−3 371 ~ 1 973） 0.60

体外循环时间 2.01（1.35 ~ 3.0） 16 （−7 ~ 38） 0.17

基线血清肌酐 0.82（0.67 ~ 1.11） −635 （−5 161 ~ 3 891） 0.78
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阐明其对心脏手术患者 CPB 术后发生 AKI 的预测

价值与影响。
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小切口与正中开胸冠状动脉旁路移植术
基于精确匹配的比较研究

赵林莉，张  冰，易  蔚

[ 摘要 ]：目的  对小切口冠状动脉旁路移植术（MICABG）与正中开胸非体外循环冠状动脉旁路移植术（OPCABG）

患者开展观察性队列研究，比较两种术式患者的围手术期相关指标并评估预后情况。方法  回顾性收集于本院行冠状动脉

旁路移植术患者的临床资料，经纳排标准筛选后纳入 MICABG 组 85 例，OPCABG 组 226 例。对两组患者以 1∶1 的比例进

行精确匹配，比较两种术式患者的围手术期相关指标及预后情况，基于生存分析比较不同术式患者主要不良心脑血管事件

（MACCE）发生率的差异并进行亚组分析。结果  匹配后 MICABG 组患者的手术时间、术中出血量、引流管放置数目及移

植血管数目显著低于 OPCABG 组（P < 0.001）；MICABG 组和 OPCABG 组患者在 MACCE、全因死亡、非致死性卒中、非致

死性心力衰竭、非致死性心梗、切口愈合不良、二次介入、因心脏疾病再入院率、院内 MACCE 及院内死亡等终点事件的

发生率上无显著性差异（P > 0.05）。结论  与 OPCABG 组患者相比，MICABG 组手术时间明显缩短、术中出血量降低、引

流管放置减少，有利于降低患者损伤，促进患者的早期恢复；两组患者预后情况无显著性差异。

[ 关键词 ]：冠状动脉旁路移植术；小切口；非体外循环；生存分析；预后

Comparative study of minimally invasive versus median sternotomy off-pump 
coronary artery bypass grafting based on propensity score matching

Zhao Linli, Zhang Bing, Yi Wei
Department of Cardiovascular Surgery, the First Affiliated Hospital of the Air Force Medical University, Shaanxi Xi’an 
710032, China
Corresponding author: Yi Wei, Email: yiwei@fmmu.edu.cn

[Abstract]: Objective To compare perioperative outcomes and prognosis between minimally invasive coronary artery 
bypass grafting (MICABG) and median sternotomy off-pump coronary artery bypass grafting (OPCABG) through a propensity 
score-matched observational cohort study. Methods Clinical data of CABG patients in our hospital were retrospectively 
collected. After applying inclusion and exclusion criteria, 85 MICABG and 226 OPCABG group patients were enrolled. A 1:1 
propensity score matching (PSM) was performed to balance baseline characteristics. Perioperative outcomes and major adverse 
cardiovascular and cerebrovascular events (MACCE) were compared, with subgroup analysis and survival analysis conducted to 
evaluate long-term prognosis. Results After matching, the MICABG group demonstrated significantly shorter operative times, 
reduced intraoperative blood loss, fewer drainage tubes and fewer grafted vessels compared to the OPCABG group (P < 0.001). 
However, no significant differences were observed in the incidence of MACCE, all-cause mortality, non-fatal stroke, non-fatal 
heart failure, non-fatal myocardial infarction, wound complications,repeat revascularization, cardiac-related readmissions, in-
hospital MACCE or in-hospital death between the two groups (all P > 0.05). Conclusion MICABG is associated with reduced 
surgical trauma, faster recovery, and comparable long-term outcomes to OPCABG, suggesting its viability as a less invasive 
alternative for selected patients. There were no significant differences in prognosis between MICABG and OPCABG 
patients.
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冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）

是一种由于冠状动脉粥样硬化诱发冠状动脉狭窄、

供血不足，继而引起心肌缺血坏死，出现心绞

痛、心肌梗死和缺血性心力衰竭，最终导致心脏

器质性功能改变的疾病 [1-2]。冠脉动脉旁路移植术

（coronary artery bypass grafting, CABG）能够实现

完全再血管化，为复杂冠脉病变尤其是多支病变

患者提供了更有利的选择，但同时开胸手术创伤

及升主动脉操作大大增加了术后感染和卒中风

险 [3-4]。随着低创伤和个体化治疗理念的发展成熟，

经由左胸前外侧切口进行的小切口冠状动脉旁路

移 植 术（minimally invasive coronary artery bypass 

grafting, MICABG）凭借其侵入性小、恢复快的独

特优势，在临床中的应用愈发广泛。既往研究显示，

MICABG 相较于正中开胸术式具有其独特优势，

具体表现在 ICU 停留时间及住院时间缩短、出血

风险降低，患者的总生存率以及无心脏事件生存

率提高 [5]。然而因手术技术和设备条件要求较高，

对心脏团队的学习水平及综合决策能力也存在考

验，国内仅有部分三甲医院将 MICABG 进行规模

性开展 [6-7]。目前国内外对于 MICABG 与常规正

中开胸术式的比较研究尚未达成共识，国内对于

MICABG 的大规模病例研究也较缺乏 , 需要更加

丰富的临床证据支持。为继续探究 MICABG 的安

全有效性及其相较于传统正中开胸术式的优势点，

本研究回顾性收集于本院行 CABG 患者的临床资

料并进行了比较分析。

1 对象与方法

1.1 研究对象 回顾性收集 2020 年 1 月至 2023

年 11 月期间于空军军医大学第一附属医院（西京

医院）心血管外科行 CABG 患者的临床资料，根

据纳入排除标准筛选后共纳入患者 311 例，其中

MICABG 组 85 例，常规胸骨正中切口非体外循

环冠状动脉旁路移植术（off-pump coronary artery 

bypass grafting, OPCABG）组 226 例。纳入标准：

①经冠脉造影检查，病变程度达到以下水平：左

主干病变狭窄程度≥50%；前降支近端、右主干、

左回旋支病变狭窄程度≥70%；2 支或 2 支以上病

变且狭窄程度均 ≥70%；冠脉存在重度狭窄，且

在最佳药物治疗下仍然存在难以缓解的心绞痛；

②年龄大于 18 岁；③择期手术。排除标准：①符

合入选标准，但本人或者直系亲属拒绝接受预后

随访或失访者；②伴以下临床表现者：感染性疾

病；严重贫血（血红蛋白含量 < 100 g/L）；严重肺

气肿，胸膜粘连；严重呼吸功能不全；心功能明显

下降，左心室射血分数 < 30％，左心室舒张末期内

径 > 60 mm；严重器官功能障碍；严重心律失常，

血流动力学不稳定；重度肝肾功能不全；合并其他

预后不好的心理或躯体疾病；③既往行开胸手术者；

④同期行其他心脏手术者（如瓣膜修复或瓣膜置换、

室壁瘤手术及先天性心脏病手术等）；⑤体外循环

下 CABG 者。本研究已获得空军军医大学第一附属

医院伦理委员会审查通过（KY20232123-F-1 号）。

1.2 方法 ①缺失值处理：使用 R 4.3.0 进行多

重插补，计算每次数据插补的赤池信息量准则

（akaike information criterion, AIC）和贝叶斯信息

准 则（bayesian information criterion, BIC） 数 值，

取 AIC/BIC 值最小即拟合效能最好的一次插补数

据；②匹配方法：考虑各组患者相应的吸烟史和

左心室射血分数，根据有重度狭窄的冠脉血管病

变支数以 1∶1 的比例进行精确匹配，其中有重度

狭窄的冠脉血管病变支数根据术前冠脉造影结果

进行评估。

1.3 临床终点 主要临床终点定义为全因死亡、

非致死性心肌梗死、非致死性脑卒中、非致死

性心力衰竭、非致死性心律失常、计划外二次

介入或伴随症状的移植物闭塞构成的主要不良

心 脑 血 管 事 件（major adverse cardiovascular and 

cerebrovascular events, MACCE） 复 合 终 点。 次 要

临床终点包括主要临床终点的各构成部分以及切

口愈合不良、心脏疾病再入院、住院期间 MACCE

和住院期间全因死亡。

1.4 临床指标收集及预后随访 所有临床指标记

录皆来自于空军军医大学第一附属医院（西京医

院）的电子病历数据，具体手术方案选择取决于

心脏团队的综合决策，所有手术方式均按照常规

技术程序标准进行，住院期间药物使用均遵循当

前指南。①基线相关指标：基本信息（年龄、性

别、身高、体重）、既往史（吸烟史、心梗病史、

脑血管意外史、高血压史、糖尿病史、外周血管

疾病史、既往介入手术史等）、术前评估（左心

室射血分数、纽约心脏病协会心功能分级、欧洲

心血管手术危险因素评分Ⅱ、冠脉病变情况等）；

②术中情况记录：手术时间、术中出血量、正中

开胸 / 小切口手术、桥血管数目、引流管置管数目；

③术后情况记录：机械通气时间、ICU 停留时间、

术后引流量、引流管置管时间及术后住院时间、

围手术期并发症发生情况；④出院后随访：患者

主要和次要临床终点事件的发生情况。
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1.5 统计学方法 所有统计分析采用 SPSS 26.0

软件及 R 4.3.0 软件，在双侧、0.05 显著性水平下

进行。符合正态分布的连续型变量以平均值 ± 标

准差（x±s）表示，采用独立样本 t 检验进行组间

比较；非正态分布的连续型变量以中位数（四分

位 数）[M（Q1, Q3）] 表 示， 采 用 Mann-Whitney 

U 检验进行组间比较；分类变量以频数（百分

率）[n（%）] 表 示， 组 间 比 较 采 用 卡 方 检 验；

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，采用单因素 Cox

比例风险回归进行生存分析，分析结果以风险比

（hazard ratio, HR）及其 95% 置信区间（confidence 

intervals, CI）表示；同时基于单因素 Cox 回归开

展亚组分析。

2 结果

2.1 病例选择 于本院心血管外科行 CABG 患者

共 422 例，根据纳排标准筛选患者，进一步排除

11 名失访者后，共纳入 311 例 CABG 患者，其中

OPCABG 患者 226 例，MICABG 患者 85 例；以 1∶1

比例精确匹配后，OPCABG 组和 MICABG 组患者

各 60 例。

2.2 匹配前患者基线特征 两组患者在吸烟史方

面存在差异（P < 0.05），在冠脉血管病变支数方

面的差异尤为显著（P < 0.001）（表 1）。

2.3 匹配后患者基线特征 基于有重度狭窄的冠

脉血管病变支数将两组患者以 1∶1 的比例进行精

确匹配，同时根据吸烟史和左心室射血分数对匹

配模型进行调整，精确匹配后两组患者各项基线

指标无显著性差异（P > 0.05）（表 2），且标准

化均数差显示两组间指标差异较小 [8]。

2.4 匹配后患者围术期指标 对匹配后 OPCABG

组和 MICABG 组患者的围术期临床资料进行分析

比较（表 3），结果显示 MICABG 组患者手术时间、

术中失血量、引流管放置数目和桥血管数目均显

表 1  小切口和非体外循环冠状动脉旁路移植术两组匹配前患者基线资料

基线特征 CABG 总计（n = 311） OPCABG 组（n = 226） MICABG 组（n = 85） P 值 SMD

一般情况

年龄 [ 岁，M（Q1, Q3）] 63.00（56.00，67.00） 63.00（56.00，67.00） 63.00（57.00，68.00） 0.576 0.039

男性 [n（%）] 260（83.6） 192（85.0） 68（80.0） 0.379 0.131

BMI（kg/m2，x±s） 24.61±2.74 24.67±2.66 24.45±2.93 0.531 0.078

吸烟 [n（%）] 198（63.7） 152（67.3） 46（54.1） 0.044 0.271

冠心病家族史 [n（%）] 31（10.0） 25（11.1） 6（7.1） 0.402 0.140

LVEF[%，M（Q1, Q3）] 56.00（53.00，59.00） 56.00（53.00，58.00） 57.00（54.00，59.00） 0.052 0.247

EuroSCORE Ⅱ[ 分，M（Q1, Q3）] 0.82（0.67，0.96） 0.82（0.67，0.96） 0.82（0.67，0.99） 0.482 0.066

心功能 NYHA 分级 [n（%）]

Ⅱ级 93（29.9） 70（31.0） 23（27.1）

0.261 0.180Ⅲ级 215（69.1） 155（68.6） 60（70.6）

Ⅳ级 3（1.0） 1（0.4） 2（2.4）

冠脉血管病变支数 [n（%）]

单支病变 47（15.1） 11（4.9） 36（42.4）

 < 0.001 1.003两支病变 88（28.3） 68（30.1） 20（23.5）

多支病变 176（56.6） 147（65.0） 29（34.1）

既往史 [n（%）]

高血压 187（60.1） 136（60.2） 51（60.0）  > 0.999 0.004

糖尿病 108（34.7） 81（35.8） 27（31.8） 0.590 0.086

既往心梗 23（7.4） 18（8.0） 5（5.9） 0.702 0.082

既往 PCI 39（12.5） 24（10.6） 15（17.6） 0.140 0.203

既往脑梗 60（19.3） 42（18.6） 18（21.2） 0.723 0.065

心脏瓣膜病 47（15.1） 30（13.3） 17（20.0） 0.194 0.181

外周血管疾病 24（7.7） 18（8.0） 6（7.1） 0.977 0.034

非心脏手术史 106（34.1） 76（33.6） 30（35.3） 0.887 0.035

注：CABG：冠状动脉旁路移植术；OPCABG：非体外循环下冠状动脉旁路移植术；MICABG：小切口冠状动脉旁路移植术；SMD：标

准化均数差；BMI：身体质量指数；LVEF：左心室射血分数；EuroSCORE：欧洲心血管手术危险因素评分系统；NYHA：纽约心脏病协

会；PCI：经皮冠状动脉介入治疗
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表 2  小切口和非体外循环冠状动脉旁路移植术两组匹配后患者基线资料

基线特征 CABG 总计（n = 120） OPCABG 组（n = 60） MICABG 组（n = 60） P 值 SMD

一般情况

年龄（岁，x±s） 61.91±7.81 60.93±7.42 62.88±8.12 0.172 0.251

男性 [n（%）] 94（78.3） 48（80.0） 46（76.7） 0.825 0.081

BMI（kg/m2，x±s） 24.22±2.78 24.43±2.70 24.01±2.86 0.405 0.153

吸烟 [n（%）] 61（50.8） 35（58.3） 26（43.3） 0.144 0.303

冠心病家族史 [n（%）] 8（6.7） 6（10.0） 2（3.3） 0.272 0.270

LVEF[%，M（Q1, Q3）] 57.00（55.00，59.00） 57.00（55.00，59.00） 57.00（55.00，59.00） 0.609 0.031

EuroSCORE Ⅱ[ 分，M（Q1, Q3）] 0.82（0.67，1.00） 0.80（0.67，0.96） 0.84（0.68，1.04） 0.305 0.287

心功能 NYHA 分级 [n（%）]

Ⅱ级 33（27.5） 14（23.3） 19（31.7）

0.337 0.272Ⅲ级 86（71.7） 46（76.7） 40（66.7）

Ⅳ级 1（0.8） 0（0.0） 1（1.7）

冠脉血管病变支数 [n（%）]

单支病变 22（18.3） 11（18.3） 11（18.3）

 > 0.999  < 0.001两支病变 40（33.3） 20（33.3） 20（33.3）

多支病变 58（48.3） 29（48.3） 29（48.3）

既往史 [n（%）]

高血压 72（60.0） 34（56.7） 38（63.3） 0.576 0.136

糖尿病 41（34.2） 20（33.3） 21（35.0）  > 0.999 0.035

既往心梗 5（4.2） 2（3.3） 3（5.0）  > 0.999 0.083

既往 PCI 17（14.2） 6（10.0） 11（18.3） 0.295 0.241

既往脑梗 25（20.8） 14（23.3） 11（18.3） 0.653 0.123

心脏瓣膜病 22（18.3） 9（15.0） 13（21.7） 0.479 0.173

外周血管疾病 6（5.0） 2（3.3） 4（6.7） 0.675 0.153

非心脏手术史 38（31.7） 18（30.0） 20（33.3） 0.844 0.072

注：CABG：冠状动脉旁路移植术；OPCABG：非体外循环下冠状动脉旁路移植术；MICABG：小切口冠状动脉旁路移植术；SMD：标

准化均数差；BMI：身体质量指数；LVEF：左心室射血分数；EuroSCORE：欧洲心血管手术危险因素评分系统；NYHA：纽约心脏病协

会；PCI：经皮冠状动脉介入治疗

表 3  小切口和非体外循环冠状动脉旁路移植术两组匹配后患者围术期相关指标

围术期指标 CABG 总计（n = 120） OPCABG 组（n = 60） MICABG 组（n = 60） P 值

手术时间（min，x±s） 203.38±69.38 237.60±58.12 169.15±62.84  < 0.001

术中失血量 [ml，M（Q1, Q3）] 300（200，500） 450（300，600） 200（100，300）  < 0.001

桥血管数 [ 支，M（Q1, Q3）] 2（1，3） 2（2，3） 2（1，2）  < 0.001

乳内动脉桥数 1（1，1） 1（1，1） 1（1，1） 0.649

大隐静脉桥数 1（1，2） 1（1，2） 1（0，1）  < 0.001

总乳内动脉桥数 [n（%）] 114（95.0） 56（93.3） 58（96.7） 0.675

总大隐静脉桥数 [n（%）] 92（76.7） 55（91.7） 37（61.7）  < 0.001

术后临床结果 [M（Q1, Q3）]

术后住院时间（d） 9.00（7.75，11.00） 9.00（7.75，11.50） 9.00（7.75，10.00） 0.828

ICU 时间（d） 3.00（2.00，4.00） 3.00（2.00，3.25） 2.00（2.00，4.00） 0.555

带管时间（d） 4.00（3.00，5.00） 4.00（4.00，5.00） 4.00（3.00，5.00） 0.286

引流量（ml） 925.00（613.75，1 312.50） 975.00（635.00，1 312.50） 895.00（543.75，1306.25） 0.488

引流管数目（支） 2.00（1.00，2.00） 2.00（2.00，2.00） 1.00（1.00，1.00）  < 0.001

机械通气时间（min） 621.00（354.25，1 216.25） 808.50（405.50，1 222.00） 455.50（304.25，1 163.00） 0.066

注：CABG：冠状动脉旁路移植术；OPCABG：非体外循环下冠状动脉旁路移植术；MICABG：小切口冠状动脉旁路移植术
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著低于 OPCABG 组（P < 0.001）。两组共 120 例

患者移植的总血管桥支数为 247 支，其中乳内动

脉桥 115 支，大隐静脉桥 132 支，其中两组差异

主要体现在大隐静脉桥上，MICABG 组移植率与

移植数目均显著低于 OPCABG 组（P < 0.001）。

2.5 临床结局 远期随访结果显示，OPCABG 组

和 MICABG 组患者在 MACCE、全因死亡、非致

死性脑卒中、非致死性心力衰竭、非致死性心肌

梗死、伴随症状的移植物闭塞以及切口愈合不良

事件的发生率方面无显著性差异（P > 0.05）（表 4）。

2.6 生存曲线 所 有 患 者 的 中 位 随 访 时 间 为

23.50（18.00，29.00） 月， 绘 制 OPCABG 组 和

MICABG 组患者的 Kaplan-Meier 生存曲线（图 1），

在远期随访中两组患者在 MACCE、全因死亡、非

致死性心肌梗死、非致死性脑卒中、非致死性心

力衰竭、二次介入手术、非致死性心律失常不良

事件中的累积生存概率无显著性差异（P > 0.05）。

2.7 临床结局的 Cox 回归生存分析  以手术切口

类型为自变量（OPCABG = 0，MICABG = 1），各

项终点事件为因变量（否 = 0，是 = 1）进行单因素

Cox 比例风险回归（表 5），因 OPCABG 组中未

发生非致死性卒中事件，故未对此终点事件进行

回归分析。结果显示，不同手术切口类型患者的

远期随访中，各项终点事件的发生率无显著性差

异（P > 0.05）。

2.8  OPCABG 组 和 MICABG 组 发 生 MACCE

的 亚 组 分 析  以 手 术 切 口 类 型 为 自 变 量

（OPCABG = 0，MICABG = 1），各项终点事件为

因变量（是或否），以年龄（ < 65 岁或≥65 岁）、

性别（女性或男性）、身体质量指数（ < 24 kg/m2

或≥24 kg/m2）、糖尿病（是或否）、高血压（是

或否）、左室射血分数（ < 50% 或≥50%）、吸

烟 史（ 是 或 否） 以 及 心 功 能 分 级（Ⅰ ~ Ⅱ 级 或

Ⅲ ~ Ⅳ级）为分组变量，进行基于单因素 Cox 比

例风险回归的亚组分析（图 2），结果显示性别

与手术切口类型、吸烟史与手术切口类型之间皆

存在交互作用（交互作用 P 值 < 0.05），即不同性别、

不同吸烟史人群中，手术切口类型与 MACCE 发

表 4  小切口和非体外循环冠状动脉旁路移植术两组匹配后患者长期随访临床事件

临床事件 CABG 总计（n = 120） OPCABG 组（n = 60） MICABG 组（n = 60） P 值

主要临床终点 [n（%）]

MACCE 32（26.7） 16（26.7） 16（26.7）  > 0.999

次要临床终点 [n（%）]

全因死亡 8（6.7） 4（6.7） 4（6.7）  > 0.999

非致死性脑卒中 4（3.3） 1（1.7） 3（5.0） 0.611

非致死性心力衰竭 3（2.5） 2（3.3） 1（1.7）  > 0.999

非致死性心肌梗死 3（2.5） 0（0.0） 3（5.0） 0.242

伴随症状的移植物闭塞 15（12.5） 9（15.0） 6（10.0） 0.581

切口愈合不良 16（13.3） 11（18.3） 5（8.3） 0.179

计划外二次介入 9（7.5） 5（8.3） 4（6.7）  > 0.999

心脏疾病再入院 20（16.7） 7（11.7） 13（21.7） 0.221

住院期间 MACCE 8（6.7） 5（8.3） 3（5.0） 0.714

住院期间全因死亡 5（4.2） 2（3.3） 3（5.0）  > 0.999

注：CABG：冠状动脉旁路移植术；OPCABG：非体外循环下冠状动脉旁路移植术；MICABG：小切口冠状动脉旁路移植术；MACCE：

主要心脑血管不良事件

表 5  小切口和非体外循环冠状动脉旁路移植术两组患者临床结局的单因素 Cox 回归分析

临床事件 β 值 SE Wald 值 HR 值 95%CI P 值

MACCE 0.028 0.354 0.080 1.029 0.514 ~ 2.058 0.936

全因死亡 0.000 0.707 0.000 1.000 0.250 ~ 3.998  > 0.999

非致死性脑卒中 1.220 1.156 1.055 3.387 0.352 ~ 32.650 0.291

非致死性心力衰竭 -0.699 1.225 -0.571 0.497 0.045 ~ 5.483 0.568

计划外二次血运重建 -0.083 0.673 -0.123 0.921 0.246 ~ 3.442 0.902

伴随症状的移植物闭塞 -0.285 0.528 -0.540 0.752 0.267 ~ 2.116 0.589

注：MACCE：主要心脑血管不良事件
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图 1  小切口和非体外循环冠状动脉旁路移植术两组患者临床结局的 K-M 曲线

注：A：非体外循环冠状动脉旁路移植术（OPCABG）组和小切口冠状动脉旁路移植术（MICABG）组患者主要不良

心脑血管事件（MACCE）的 K-M 曲线；B：OPCABG 组和 MICABG 组患者全因死亡的 K-M 曲线；C：OPCABG 组和

MICABG 组患者非致死性心肌梗死的 K-M 曲线；D：OPCABG 组和 MICABG 组患者非致死性脑卒中的 K-M 曲线；E：

OPCABG 组和 MICABG 组患者非致死性心力衰竭的 K-M 曲线；F：OPCABG 组和 MICABG 组患者计划外二次介入的 K-M

曲线；G：OPCABG 组和 MICABG 组患者非致死性心律失常的 K-M 曲线；随访时间为月
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生率之间的关系存在显著性差异；但在各亚组内，

不同手术切口类型患者随访中 MACCE 的发生率

无显著性差异（P > 0.05）。

3 讨 论

MICABG 在保证手术视野和操作空间的前提

下，实现了最低侵入性的微创入路，且通常无需

在体外循环条件下进行，这就在一定程度上降低

了术后全身炎性反应综合征、感染、胸骨切开术

后疼痛、慢性切口不愈等多种术后并发症的发生

风险 [9-11]。国外多项大型临床队列研究已证明，

MICABG 在实际应用中具有长期安全有效性，在

MACCE 无事件生存率上具有明显的优势 [5, 12-13]。

然而，对于 MICABG 和常规术式 OPCABG 的比较

分析尚未有统一结论，缺乏临床证据支持。

本研究回顾性分析了接受择期 MICABG 和

OPCABG 手术的稳定性冠心病患者的相关临床资

料及随访情况。结果显示：与 OPCABG 相比，

MICABG 手术时间缩短、术中出血量降低、引流

管放置数目减少，但 MICABG 的移植血管数目相

较之下少于 OPCABG；MICABG 和 OPCABG 患者

在 MACCE、全因死亡、非致死性脑卒中、非致死

性心力衰竭、非致死性心肌梗死、切口愈合不良、

二次介入、因心脏疾病再入院率、院内 MACCE

及院内死亡等终点事件的发生率上无显著性差异；

在亚组分析中，性别、吸烟史亚组分别与手术切

口类型存在交互作用，而在各亚组内，不同手术

切口类型患者 MACCE 的发生率无显著性差异。

MICABG 在临床实践中通常采用小切口直视

下冠状动脉旁路移植术（minimally invasive direct 

coronary artery bypass, MIDCAB）和小切口冠状动

脉 多 支 移 植 术（minimally invasive cardiac surgery 

coronary artery bypass grafting, MICS CABG） 两 个

术式，与常规正中开胸 CABG 相比减小了手术

创伤，有利于患者的早期康复 [14-15]。与正中开胸

手术相比，MIDCAB 的住院时间和输血量显著缩

短，并在心脏相关事件和全因事件发生率上有明

显改善 [5]。关于 MICS CABG 的大型纵向随访研

究也表明，该术式具有安全性和稳定性，显示出

良好的短期结果及早期移植血管通畅率 [16-17]。同

时，MICS CABG 的术中输血量、住院时间及住院

成本也显著低于正中开胸术式 [18]。由于 MICABG

常在心脏不停跳条件下进行，部分正中开胸手术

的体外循环操作可能对患者的远期预后产生不利

影响，成为术式评估的混杂因素。对此，Xu 等

对 MIDCAB 和 OPCABG 进行了回顾性分析，结果

图 2  小切口和非体外循环冠状动脉旁路移植术两组患者发生主要心脑血管不良事件的亚组分析

注：Age：年龄；Sex：性别；BMI：身体质量指数；DM：糖尿病；Hypertension：高血压；Smoking：吸烟；NYHA：纽

约心脏病协会；P for interaction：交互作用 P 值
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显示 MIDCAB 组远端吻合口造口数、手术时间、

输血量、术后心肌肌钙蛋白 I 峰值、呼吸机使用

时间、ICU 住院时间、总住院时间均显著低于传

统 OPCABG 组，在连续随访中 MIDCAB 组的血管

通畅率也显著升高 [19]。这也能与本研究分析结果

中 MICABG 组患者手术时间缩短、术中出血量降

低相印证，但值得注意的是，该研究中 OPCABG

组的年龄和血管病变数量均高于 MIDCAB 组，同

时左室射血分数低于 MIDCAB 组，上述因素皆

有可能导致 OPCABG 组患者出现不良预后的风

险增加，对不同术式远期预后的比较评估造成干

扰。为克服术前患者基础情况不同造成的影响，

本研究考虑了两组患者基线资料中存在显著性差

异的吸烟史和左心室射血分数情况，基于有重度

狭窄的冠脉血管病变支数为参数进行精确匹配，

匹配后的两组患者在主要基线资料上达到均衡，

确保了术前患者基础情况的可比性，从而使随访

结果的比较更加准确。由于避免锯开胸骨及关胸

操作，MICABG 手术时间大幅缩短，术中出血量

也显著降低。由于 MICABG 刀口创伤程度小于

OPCABG，其引流管放置数目也相应减少。除此

之外，MICABG 的移植血管数目少于 OPCABG。

考虑到两组患者术前冠脉血管病变情况无显著性

差异，移植血管数目减少更可能与微创术式的不

完全再血管化相关。MICABG 术式本身视野小，

操作空间狭窄，手术要求也更高 [19]，在既往研究

中不完全再血管化的发生率高于正中开胸术式 [18]。

而在后续随访中，两组患者各项终点事件的发生

率无显著性差异，可能是由于微创手术避免锯开

胸骨操作，降低了术后感染风险，进而减少了术

后不良事件的发生，一定程度上抵消了不完全再

血管化带来的不良预后风险。亚组分析中，性别

和吸烟史分别与手术切口类型存在交互作用，在

男性 / 女性亚组和有吸烟史 / 无吸烟史亚组中，不

同手术切口类型对于 MACCE 发生率的效应值存

在较大差异（HR：0.65 vs. 4.13，2.51 vs. 0.50）。与

男性相比，女性患者 CABG 术后死亡、MACCE 及

深部胸骨伤口感染等术后并发症的风险增加 [20-21]。

不采用血泵的非体外循环手术可降低术中输血需

求以及围术期并发症风险，既往研究显示，女性

患者更能从非体外循环的 OPCABG 手术中获益，

而这种差异在男性患者中并未体现 [22-23]。采用保

留胸骨的微创手术降低了手术切口感染风险，对

女性患者的来讲可能有更明显的临床意义，进而

导致女性从微创手术中的收益更大，这可能是亚

组分析中性别与手术切口类型存在交互作用的一

种合理性解释。与之类似，吸烟可破坏组织微环

境稳态，对炎症反应和细胞功能修复具有长期影

响，进而导致伤口愈合延迟 [24]。微创手术避免了

胸骨切开带来的伤口不愈风险，在吸烟的高危人

群中带来的收益可能更加显著。在后续研究中，

仍需进一步针对性验证男性 / 女性、吸烟 / 不吸烟

人群从微创手术中的获益度。尽管存在交互作用，

各亚组内不同手术切口类型患者 MACCE 的发生

率均无显著性差异，这表明总体回归分析结果在

各亚组内仍具有稳定性和可靠性，两种术式在手

术预后上并未展现出明显差异。

同时本研究尚存在一定的局限性：首先，纳

入病例总数较少，匹配后各组患者人数少，易受

极端值影响，分析结果的普适性与稳定性受到制

约，亚组分析的分析效能也会受到影响；其次，

不同术者具体操作的差异也可能造成潜在的术后

影响；同时，本研究为回顾性研究，在信息收集

时可能存在信息偏倚和选择偏倚。因此，在后续

研究中，需进一步开展大样本前瞻性研究，延长

随访时间，全面系统地收集纳入各项临床资料，

以深入验证 MICABG 的远期疗效。
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生理驱动型模拟培训
提高体外循环意外处理培训效果

赵雪婷，杨晓芳，李  川，江春景，王佳露，黄维龙，王济慈，赵  举

[ 摘要 ]：目的  评估生理驱动型模拟培训在体外循环意外处理培训中的教学效果。方法  2023 年 3 月至 2024 年 3 月

期间北京安贞医院体外循环培训基地进修学员，参加为期 1 日的生理驱动型模拟培训，通过同一学员在三次培训中意外处

理能力评分的比较，以及首次与第二次氧合器更换操作所需停循环时间的变化，评估培训效果，并结合首次培训后的问卷

调查分析学员反馈。结果  共有 63 名学员参加培训，其中 22 人参加 3 次模拟培训，有 25 人进行了两次氧合器更换操作。

学员的意外处理能力评分由首次的（12.18±3.08）分上升至第二次的（15.68±2.03）分和第三次的（17.82±1.65）分（P < 0.05）。

氧合器更换操作中，停循环时间由首次的（359.04±105.64）s 降至第二次的（141.40±22.97）s（P < 0.05）。此外，92.06%

的学员认为培训对临床工作有帮助。结论  生理驱动型模拟培训能显著提升学员的理论知识和实际操作能力，增强体外循

环意外处理能力，且多次培训能进一步提高学习效果。

[ 关键词 ]：体外循环；生理驱动型模拟培训；继续教育；意外事件

Physiology-driven simulation training enhances the effectiveness of cardiopul-
monary bypass emergency management 
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Department of Cardiopulmonary Bypass and Mechanical Circulatory Support, Beijing Anzhen Hospital, Capital 
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[Abstract]: Objective To evaluate the educational effectiveness of physiology-driven simulation training in handling 
cardiopulmonary bypass (CPB) emergencies. Methods Trainees at the CPB training base of Beijing Anzhen Hospital from 
March 2023 to March 2024 participated in a one-day physiology-driven simulation training program. Training effectiveness 
was assessed by comparing the same trainees’ scores in emergency management skills across three sessions and by measuring 
changes in circulatory arrest time during oxygenator replacement between the first and second attempts. Feedback was also 
collected through a questionnaire conducted after the first training session. Results A total of 63 trainees participated, of whom 
22 completed three simulation training sessions, and 25 performed two oxygenator replacements. Trainees’ scores in emergency 
management skills significantly improved, increasing from (12.18±3.08) in the first session to (15.68±2.03) in the second and 
(17.82±1.65) in the third session (P < 0.05). The circulatory arrest time during oxygenator replacement significantly decreased, 
from (359.04±105.64) seconds in the first attempt to (141.40±22.97) seconds in the second (P < 0.05). Furthermore, 92.06% 
of trainees reported that the training was beneficial for their future clinical practice. Conclusion Physiology-driven simulation 
training significantly enhances trainees’ theoretical knowledge and practical skills, improving their ability to manage CPB 
emergencies. Repeated training sessions can further consolidate and enhance learning outcomes. 

[Key words]: Cardiopulmonary bypass; Physiology-driven simulation training; Continuing education; Emergency
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心肺转流（cardiopulmonary bypass, CPB）技术 

已经从一种极具挑战性的手段发展为一种安全且

可重复使用的技术，因此在心脏外科手术中得到

了广泛应用。作为心脏手术的重要辅助技术，

CPB 在确保手术顺利进行中的作用至关重要。然

而，CPB 过程中可能出现氧合器进气、泵机械故
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充液使用加入红色颜料的氯化钠注射液。

1.3 培训方法 每三个月对所有在培学员进行一

次生理驱动型模拟培训，培训时间为 1 天，地点

设在手术室。培训内容主要包括 CPB 意外的理论

学习和意外场景模拟。模拟的 CPB 意外场景包括：

静脉引流不畅、管路进气、泵压升高、氧合不良、

氧合器更换、手摇泵操作、主动脉夹层形成、高

钾血症等。

1.4 培训效果评估 在模拟培训过程中，培训讲

师会根据 Roger 等 [4] 制定的 CPB 模拟培训评分标

准，对每位学员的意外处理能力进行评分。评分

依据包括预判能力、专业知识、临床操作能力和

团队沟通处理能力四个方面，每个方面的得分范

围为 1 ~ 5 分，满分为 20 分。通过比较学员重复

参加三次培训后的评分变化，评估培训效果。同时，

记录每名学员更换氧合器时所需的停循环时间。

通过前后对照，比较学员首次和第二次更换氧合

器时的停循环时间。此外，培训结束后向首次参

加的学员发放问卷，以评估本次培训的效果。

1.5 统计学分析 数据处理采用 SPSS 25.0 统计

软件。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

多次培训效果采用重复测量方差分析，两次更换

氧合器所需时间采用配对 t 检验，计数资料以频

数（率）表示，P < 0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 基本资料 2023 年 3 月至 2024 年 3 月期间，

共有 63 名学员参与培训，其中 22 人参加了三次

模拟培训，25 人进行了两次更换氧合器练习。

2.2 意外处理能力评分 单因素重复测量方差分

析结果显示，学员先后三次培训中评分存有显著

性 差 异（F = 137.55，P < 0.001）。Bonferroni 多 重

均数比较结果显示，第三次培训评分 > 第二次培

训评分 > 首次培训评分（P < 0.001），见表 1。

2.3 更换氧合器时间 比较首次和第二次更换氧

合器时的停循环时间，结果显示，第二次更换氧

合器所需的停循环时间显著减少，差异具有统计

学意义（P < 0.001），见表 2。

图 1  生理驱动型人体心肺模拟系统监护仪界面和连接示

意图

a

b

表 1  三次生理驱动型模拟培训评分比较（n = 22）

意外处理能力

评分（分）

F 检验
多重均数比较F 值 P 值

首次培训 12.18±3.08 137.55  < 0.001
第三次培训 > 第二

次培训 > 首次培训
第二次培训 15.68±2.03

第三次培训 17.82±1.65

障、氧合不良、泵压过高等突发事件，这些都可

能对患者安全造成严重威胁。因此，提升医务人

员应对突发事件的能力尤为重要。欧洲心胸外科

协会 / 欧洲心胸麻醉学协会 / 欧洲心血管灌注委员

会的指南建议，通过灌注模拟训练可有效提高医

疗质量和保障患者安全（Ⅱa C）[1]。近年来，生

理驱动型模拟培训因其能够高度真实地模拟手术

环境并精准再现生理反应，逐渐引起关注 [2-3]。本

文旨在探讨生理驱动型模拟培训在 CPB 意外处理

中的应用，分析其优势和实际效果。

1 研究与方法

1.1 研究对象 2023 年 3 月至 2024 年 3 月期间

北京安贞医院 CPB 培训基地进修学员。本研究已

获北京安贞医院伦理委员会批准（20241031）。

1.2 设备及耗材

1.2.1 CPB 患 者 模 拟 器 采 用 Califia Perfusion 

Patient Simulator 生理驱动型人体心肺模拟系统，

该系统利用计算机控制的流体力学任务训练器技

术，模拟患者的循环系统，并通过计算机化的生

理算法，再现患者在 CPB 过程中血流动力学反应

的变化（图 1a、图 1b）。该模拟器放置在手术台上，

与 CPB 管路连接，模拟正在接受心脏手术的患者。

1.2.2 其他设备耗材 人工心肺机（Maquet HL-

20）、变温水箱、空氧混合器、膜式氧合器。预
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2.4 学员自评调查问卷结果 分析学员首次培训

后提交的问卷 63 份，结果显示 87.30% 学员认为

通过培训操作能力提升，88.89% 学员认为模拟培

训的具有实用性，93.65% 学员对于培训比较满意，

92.06% 学员认为培训对今后临床工作有帮助。

3 讨论

CPB 技术复杂，涉及多项关键操作。随着

技术进步、材料改进以及各种监测装置的应用，

CPB 不良事件的发生率已显著下降 [5-7]。然而，在

CPB 过程中，一旦发生意外情况，如泵故障、管

道破裂、氧合器进气或氧合异常等，可能立即危

及患者生命。操作人员必须具备迅速、准确地识

别和应对意外事件的能力，并能够有效指挥团队

在高压环境下保持冷静、有序操作，从而防止危

机扩大，最大限度地保障患者生命安全。因此，

CPB 意外处理培训尤为重要。

生理驱动型模拟培训是一种基于生理学原理

和实时数据反馈的教学方法，广泛应用于医学教

育和临床培训领域。该方法以患者的生理状态为

核心，通过高保真模拟和实时反馈系统再现真实

患者的生理反应。在培训过程中，学员的操作（如

血流调节、氧气供应调整、容量恢复等）会即时

影响模拟系统中患者的“生理状态”，从而帮助

学习者理解如何通过调整机器参数来优化患者的

生命支持，可以提升其在实际临床操作中的应对

能力 [8]。

生理驱动型模拟培训的兴起源于对传统模拟

培训方法的反思。传统模拟培训多依赖静态模型

或简单的程序化训练，难以反映复杂的生理变化。

随着计算机技术和生理监测技术的发展，生理驱

动型模拟培训逐渐得到应用。这种培训方式强调

生理学原理的应用，通过动态模拟帮助学员理解

和应对复杂的临床场景。

在 CPB 意外处理培训中，生理驱动型模拟培

训相较于传统培训具有以下几个主要优势：①生

理驱动型模拟培训能够提供即时的生理反馈。学

员的每一步操作（如调整泵速、氧气浓度、水箱

温度等）都会即时反映在生理参数上。例如，错

误的泵速设置可能导致模拟患者低血压或乳酸升

高，而降温则可以减少模拟患者的氧耗。这种反

馈机制使学员能够实时感知自己操作的影响，更

好地理解 CPB 过程及意外场景中的生理变化，从

而提高处理突发事件的能力。②模拟培训能够营

造高度逼真的临床环境。在传统培训模式中，学

员难以真实投入虚拟场景中，无法体会真实临床

场景中的压力。而在生理驱动型模拟培训中，场

景更加贴近临床实践。例如，在停循环更换氧合

器期间，模拟患者的血压会降至个位数，随着停

循环时间延长，乳酸和二氧化碳逐渐积聚。学员

能够体验到类似于真实手术中的紧张和压力 [9]，

从而提升在高压环境下的应急反应能力。③生理

驱动型模拟培训具有高度的容错性和操作性。学

员可以在模拟环境中创造极端情况，进行反复试

错，而不会产生严重后果。这种培训方式能够提

供多种意外情境，丰富学员的应对经验。④生理

驱动型模拟培训提供了更多的主动学习机会。在

传统培训中，教师主导的讲座占主导地位，而在

生理驱动型模拟培训中，主动学习（如动手操作）

占据了绝大部分培训时间。⑤生理驱动型模拟培

训能够提高学员的操作技能和团队协作能力。在

CPB 意外处理中，团队协作是成功处理意外的关

键因素。通过模拟培训，学员不仅能够提高个人

操作技能，还能在培训中学习如何与团队其他成

员有效沟通与协作，这对于处理复杂的 CPB 意外

事件至关重要。

尽管生理驱动型模拟培训具有诸多优势，但

其在 CPB 意外处理培训中的应用也面临一些挑战。

首先，模拟设备和技术的高成本可能限制其在培

训中的广泛应用。生理驱动型模拟培训需要复杂

的硬件和软件支持，以提供逼真的生理反馈和高

质量的模拟环境，这些设备的高昂成本可能给资

源有限的医疗机构带来经济压力。其次，培训效

果的评估存在一定难度。如何量化评估生理驱动

型模拟培训的效果仍是一个需要进一步研究的问

题。目前缺乏统一的评估标准，难以全面衡量学

员在模拟培训中的表现与实际临床表现之间的相

关性。评估标准的缺乏可能会影响培训的推广和

应用。此外，培训师资的短缺也是一个不容忽视

的问题。生理驱动型模拟培训要求培训师不仅具

备扎实的理论基础和丰富的临床经验，还需熟练

掌握模拟设备的操作与维护。这种复合型人才的

短缺可能会制约生理驱动型模拟培训的普及。

表 2  两次更换氧合器时需要停循环时间比较（n = 25）

停循环时间（s)

首次 359.04±105.64

第二次 141.40±22.97

t 值 10.60

P 值  < 0.001
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生理驱动型模拟培训为 CPB 意外处理培训提

供了一种有效的手段，显著提升了学员的应急处

理能力和团队协作能力。随着相关研究的深入和

技术的不断进步，生理驱动型模拟培训在 CPB 意

外处理培训中的应用前景将更加广阔。
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双膜式氧合器并联用于重度肥胖患者
1例体外循环的管理体会

Management experience of double membrane oxygenator in parallel for severe 
obesity patient with cardiopulmonary bypass: a cases report

李雪艳，关英超，林乐文

[ 关键词 ]：重度肥胖；体外循环；心肺转流；膜式氧合器；并联

[Key words]: Severe obesity; Extracorporeal circulation; Cardiopulmonary bypss; Membrane oxygenator; Parallel 
connection

1 临床资料与方法 

本研究已获得威海市立医院医学伦理委员

会 批 准（20240801）。 患 者 男，21 岁， 因 查 体

发现主动脉根部瘤样扩张 9 月余入院。查体身高

196 cm，体重 180 kg，体表面积 3.35 m2，身体质

量指数 46.8 kg/m2。心电图：窦性心律，ST 改变。

超声心动图显示：左房内径 39 mm、左室舒张末内

径53 mm，收缩末内径35 mm，主动脉窦部瘤样扩张，

内径 58 mm，主动脉根部扩张，内径 44 mm。因“主

动脉根部瘤”在低温体外循环下行 Bentall 术。

患者全身麻醉成功后，胸骨正中切口。肝素

化后活化凝血时间 > 480 s（ACT Plus，Medtronic,

美国），分别经升主动脉插入动脉供血管（Fr 

24，山东威高拓威医疗器械有限公司），经右房

插入二级静脉引流管（Fr 34/46，山东威高拓威医

疗器械有限公司），建立体外循环。手术过程顺利，

术毕转运至心外监护室。

体 外 循 环 使 用 STOCKERT S5 型 人 工 心 肺

机（德国索林公司），双膜式氧合器并联模式

（WEGO 7000 型，山东威高新生医疗器械有限公

司）。血液循环管道连接：取一 3/8 英寸“Y”形

接头，单端通过管道连接泵管出口，双端通过管

道分别与并联膜式氧合器进血口连接，另一 3/8

英寸“Y”形接头双端通过管道分别与并联膜式

氧合器出血口连接，单端通过管道与 40 μm 动脉

微栓过滤器入口连接。气体管道连接：取一 1/4

基金项目：山东省自然科学基金青年面上专项类别

    （ZR2024QH295）

作者单位：264200 威海，山东大学附属威海市立医院麻醉科

通信作者：李雪艳，Email：lxy20021970@sina.com

英寸“Y”形接头，单端通过管路与空氧混合仪

连接，双端通过管路分别与并联膜式氧合器进气

体口连接。水循环管道连接：并联膜式氧合器分

别连接 STOCKERT S5 型（德国索林公司）变温

水箱的两套水循环系统，使用时调成同一温度，

详见图 1。预充复方氯化钠林格氏液 2 000 ml、血

浆 400 ml，5 000 IU 肝 素， 甲 泼 尼 龙 1 000 mg，

图 1  双膜式氧合器并联安装示意图

注：血液循环管道连接：3/8 英寸“Y”形接头，单端通过

管道连接泵管出口，双端通过管道分别与并联膜肺进血口

连接，另一 3/8 英寸“Y”形接头双端通过管道与并联膜

肺出血口连接，单端通过管道与动脉微栓过滤器入口连接；

气体管道连接：1/4 英寸“Y”形接头，单端通过管路与空

氧混合仪连接，双端通过管路分别与并联膜肺进气体口连

接。水循环管道连接：并联膜肺分别连接 STOCKERT S5 

型 ( 德国索林公司，2021 年生产 ) 变温水箱的两套水循环

系统，使用时调成同一温度
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体外循环中采用中低温 30 ~ 31℃，轻度血液稀释

（红细胞压积 > 0.3）。全流量体外循环后降温，

并通过动脉管路微栓过滤器排气三通（山东威高

新生医疗器械有限公司）预存自体血 1 000 ml, 同

时参照储血器液面添加羟乙基淀粉 130/0.4 氯化

钠注射液、乳酸钠林格氏液，5 min 后阻断升主

动脉，经左、右冠状动脉开口直视顺行灌注冷氧

合血停搏液（血液 : 晶体液 = 4 : 1）进行心肌保

护，首次灌注全钾停搏液（晶体液配方：10% 氯

化钾 37.5 ml+10% 葡萄糖酸 2.5 ml+25% 硫酸镁 4 ml 

+0.9% 氯化钠 500 ml）左冠 1 500 ml，右冠 900 ml， 

40 min后，第二次经主动脉根部灌注半钾停搏液（晶

体液配方：10% 氯化钾 20 ml，余同全钾停搏液）

900 ml。转流中流量 1.8 ~ 2.2 L/（m2·min）, 维持

平均动脉压 50 ~ 70 mmHg，静脉氧饱和度（SvO2）

70% ~ 80%，体外循环 75 min 开始复温，进行超滤

（山东威高拓威医疗器械有限公司 1000 型），同

时将预存自体血回输，复温 12 min 后开放升主动

脉，心脏自动复跳，未进行电除颤及起搏导线植

入，心内操作完成后，后并行辅助循环 18 min，

复温至鼻咽温 37.0℃，肛温 36.5℃，平均动脉压

78 mmHg， 中 心 静 脉 压 8 mmHg，SvO2 75%， 血

气、电解质无明显异常，心律、心率符合停机标

准，降低流量至停机。在最高流量期间，监测动

脉管路中的压力未超过 250 mmHg。体外循环时间

104 min，升主动脉阻断时间 82 min，转中补充羟

乙基淀粉 130/0.4 注射液 500 ml，复方乳酸钠林格

氏液 500 ml，滤液 1 200 ml，尿量 450 ml，机器

余血回收 890 ml。体外循环期间血气监测提示二

氧化碳分压（PaCO2）及氧分压均大致正常，未出

现低氧和高碳酸血症，酸碱平衡、电解质亦大致

正常，静脉回流和患者降温 / 复温过程顺利。

2 结果 

患者术后 14 h 成功拔出气管插管，拔管后生

命体征平稳，血气均大致正常，酸碱平衡、电解

质无异常。术后 72 h 转回病房，术后 8 d 复查血气、

酸碱平衡、电解质均大致正常。术后彩超及胸部

螺旋 CT 提示：Bentall 术后，人工机械瓣功能良好，

胸腔少量积液。患者于术后 21 d 因胸部手术切口

脂肪液化行局部清创缝合术，于术后 45 d 出院，

总住院时间 48 d。随访患者 6 个月，无不适。

3 讨论

体外循环期间良好的血气管理与膜式氧合器

的物理性能紧密相关。膜式氧合器设计中几个基

本考虑因素：体外循环期间能够提供最佳的气体

交换、最大限度地减少血液成分破坏、尽可能少

的预充量、最大程度减少由于与外来表面接触而导

致的生物活化 [1]。对重度肥胖患者进行体外循环管

理需要考虑氧合器是否能够保证患者足够的氧供，

氧合器所承受的跨膜压差，以及在如此高灌注流量

下氧合器、热交换器的输出是否满足需求 [2]。膜式

氧合器具有固定的氧气转移速率，因此在额定血

流量下，气体传输速率主要由氧合器性能决定。

目前氧合器的性能允许约 350 ~ 450 ml/min 的氧气

输送，体外循环期间的极度肥胖患者，氧债可能

在任何时间段出现，尤其是在体外循环开始、降

温早期、深低温循环停止后、复温期间，完全常

温体外循环也可能出现 [3]。极度肥胖患者心肺转

流期间当流量 > 6 L/min 时，动脉插管尺寸、静脉

回流、动脉管路压力和热交换器输出对体外循环管

理尤为重要。本例患者身高 196 cm，体重 180 kg,

体表面积 3.35 m2，身体质量指数 46.8 kg/m2，属于

重度肥胖。威高单一膜式氧合器最大额定血流量

7 L/min，转中流量 1.8 ~ 2.2 L/（m2·min）时，即

6.03 ~ 7.37 L/min，接近并超过了单一膜式氧合器

最大流量。对于此种情况下如何满足患者的氧合

需求，目前尚缺乏相关指南及专家共识。Miyazato 

A 等报道 [4]，并联使用两个膜式氧合器的静脉 -

静脉体外膜氧合（veno-venous extracorporeal mem-

brane oxygenation, V-V ECMO），治疗一名 27 岁、

身体质量指数 60 kg/m2、体表面积 2.8 m2、因新

型冠状病毒肺炎导致严重呼吸衰竭的严重肥胖患

图 2  双膜式氧合器并联安装实图

注：左图为并联氧气管入口管道连接；右图为并联氧合器

出入血口管道连接
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者，取得很好的临床疗效，表明两个膜式氧合器

并联使用可能对需要 V-V ECMO 治疗的严重肥胖

患者有益。Hurtado S 等 [5] 报道并联使用两个膜

式氧合器的 V-V ECMO，为 3 例继发于非典型病

毒感染后严重呼吸窘迫综合征和顽固性低氧血症

患者提供很好的呼吸支持。Leloup G 等 [6] 报道一

名体重 98 kg、身高 188 cm、体表面积 2.77 m2 的

27 岁男子，因外伤导致急性呼吸窘迫综合征，

并联使用两个膜式氧合器的 V-V ECMO 治疗改

善氧合，降低 PaCO2。Gygax E 等 [7] 报道使用两

个膜式氧合器并联为一名 34 岁 190 kg 肥胖患者

构建胸腹主动脉修复术的心肺转流回路，解决了

预测灌注和氧合的潜在困难，在体外循环全程提

供充足的氧气供应，并加快了预估的复温时间。

灌注采用 alpha-stat 方案，灌注指数降低至 1.8 L/

（m2·min）[ 而不是根据常规的 2.4 L/（m2·min）]，

在整个手术过程中，可以维持 6 L/min 的流量，

最低静脉血氧饱和度为 62%，在整个灌注期间电

解质保持正常。两个膜式氧合器并联使用的情况

下，氧合膜上 80 ~ 100 mmHg 的预期压力梯度可

降低至 45 ~ 55 mmHg，复温到 35℃所需的时间为

42 min。Melro LMG 等 [3] 研究发现：并联或串联氧

合器组合均可适度降低 PaCO2，改善氧合，并联

组合对二氧化碳去除的影响更显著。跨膜氧传递

主要取决于灌注流量，二氧化碳清除主要取决于

气流量。两个氧合器并联组合，血流由两个氧合

器共享，因此氧合器阻力降低。两个氧合器串联

组合可导致更高的血流阻力，可能导致相同转速

下总血流量较低，或导致提供相同血流量的前置

氧合器压力较高，增加了溶血的风险。且血流量

和阻力之间呈非线性关系，在较低和较高的流量

下阻力较高，在中等血流下阻力较低，呈“U”

形曲线变化。据此，在本例患者体外循环管理中，

尝试将两个膜式氧合器并联于体外循环管路，

使氧合膜面积、变温膜面积由单一膜式氧合器

1.8 m2、0.4 m2 增加到 3.6 m2、0.8 m2，增加血液氧

合能力，为患者提供充分的氧合，缩短变温时间。

在该例患者的临床实践中，发现膜式氧合器并联

组合不增加循环管路压力，具有较好的安全性；

连接简单，具有较好的临床可操作性。术中血气

监测提示患者氧合、二氧化碳去除、电解质、酸

碱平衡均满意，变温时间无明显延长，提示此方

法具有较好的临床实践效果。

体外循环中膜式氧合器并联组合使用，仅限

于重度肥胖患者，目前尚缺乏较多文献资料和临

床研究支持，且有限的文献多属于呼吸功能支持

方面。由于病例罕见，相关研究数据不足，本文

无法论证根据体表面积计算流量超过单一膜肺额

定最大流量时，膜式氧合器并联组合相较单一膜

式氧合器上限内使用在改善患者术中氧合、通气、

减少术后并发症的发生及改善患者短期和远期预

后有无优势；并联组合是否对患者术中炎性因子、

氧化应激、溶血、栓塞等危险因素产生影响也有

待进一步探究。如果条件允许，使用 8 L 流量膜

肺（如索林 INSPIER 8 F）是否也能达到很好的氧

合效果，并可减少预充量、减少异源接触面积，

从而减少炎症激活，对患者预后更好，都有待于

后期类似病例临床实践评价。
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·基础研究·

富集miR-29b的外泌体在心肌梗死后
抑制心室重构的影响

郑  伟，王晓明，韩志伟，邹  龙，范晨亮，孙宏达，员建平

[ 摘要 ]：目的  探讨富集 miR-29b 的外泌体在心肌梗死（MI）后抑制心室重构的影响。方法 通过体外转染技术制

备富集 miR-29b 的外泌体，并通过尾静脉注射将其递送至心肌梗死的小鼠。实验分为四组：正常对照组、MI 模型组、外

泌体治疗组和富集 miR-29b 的外泌体治疗组。采用超声心动图、组织病理学染色及免疫印迹法等手段评估心功能、心室重

构程度及相关分子的变化。结果 与 MI 模型组相比，富集 miR-29b 的外泌体治疗组显著改善了心肌梗死后的心功能，具

体表现为左心室射血分数和左心室缩短分数显著提高。同时，心肌纤维化及胶原沉积显著减少。miR-29b 在心肌组织中的

表达显著上调，胶原蛋白 I 和胶原蛋白 III 的表达显著下调。结论 小鼠尾静脉注射富集 miR-29b 的外泌体，通过调控心

肌纤维化，显著抑制心肌梗死后的心室重构。本研究为利用富集特定 miRNA 的外泌体治疗心血管疾病提供了新的视角和

潜在的治疗策略。

[ 关键词 ]：急性心肌梗死；外泌体；miR-29b；心室重构；心肌纤维化

Research on the role and mechanism of miR-29b-enriched exosomes in 
inhibiting post-myocardial infarction ventricular remodeling

Zheng Wei, Wang Xiaoming, Han Zhiwei, Zou Long, Fan Chenliang, Sun Hongda, Yuan Jianping
Department of Cardiology, Baotou Central Hospital, Inner Monggolia Autonomous Region Baotou 014000, China
Corresponding author: Yuan Jianping, Email: 53786031@qq.com

[Abstract]: Objective To investigate the role and underlying mechanisms of exosomes (EXOs) enriched with miR-
29b in inhibiting post-myocardial infarction (MI) ventricular remodeling. Methods miR-29b-enriched EXOs were engineered 
via in vitro transfection and administered to MI-induced mice through tail vein injection. The experiment was divided into four 
groups: normal control, MI model, EXO-treated, and miR-29b-enriched EXO-treated. Cardiac function, ventricular remodeling, 
and related molecular mechanisms were assessed using echocardiography, histopathological staining, and Western blot analysis. 
Results Compared to the MI model group, miR-29b-enriched EXO treatment significant improved post-MI cardiac function, 
in the miR-29b-enriched EXO group. miR-29b overexpression in cardiac tissue correlated with downregulated collagen I 
and collagen III expression. Conclusion Tail vein injection of miR-29b-enriched EXOs effectively suppresses ventricular 
remodeling post-MI by targeting myocardial fibrosis. This study highlights the potential of miRNA-engineered exosomes as a 
novel therapeutic strategy for cardiovascular diseases.

[Key words]: Acute myocardial infarction; Exosome; miR-29b; Ventricular remodeling; Myocardial fibrosis
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心肌梗死（myocardial infarction, MI）是全球

范围内导致心力衰竭和死亡的主要原因之一。MI

后心室重构是心脏病恶化的关键路径，表现为心

肌细胞凋亡、纤维化和心室形态及功能的异常改

变 [1]。尽管当前的治疗方法在一定程度上改善了

MI 患者的预后，但心室重构的有效预防和治疗仍

面临巨大挑战 [2]。微小核糖核酸（micro ribonucleic 

acid, miRNA）是一类非编码小 RNA，能够调控基

因表达并在多种生物过程中发挥重要作用 [3-5]。

研究表明，miRNA 在心血管疾病中具有显著的调

DOI: 10.13498 / j.cnki.chin.j.ecc.2025.03.13
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控功能，其中 miR-29b 因其在心肌纤维化中的抑

制作用而备受关注 [6]。然而，单独应用 miRNA 在

体内的稳定性和有效性有限，如何有效递送特定

miRNA 至心肌组织成为研究的热点。外泌体是细

胞分泌的小膜泡，富含蛋白质、脂质和核酸，能

够作为细胞间通信的载体 [7]。外泌体不仅具有良

好的生物相容性和低免疫原性，还能在体内稳定

存在，成为递送治疗性 miRNA 的理想载体 [8]。近

年来，富集特定 miRNA 的外泌体在心血管疾病治

疗中的潜力逐渐被认可 [9]，但其具体机制仍需进

一步探讨。本研究旨在制备富集 miR-29b 的外泌

体，并评估其在 MI 后抑制心室重构的作用及其潜

在机制，揭示 miR-29b 在心肌纤维化调控中的影

响，为 MI 后心室重构的防治提供新的理论基础和

治疗策略。

1 材料与方法

1.1 动物与材料 本研究已获得北京隆安实验动

物养殖中心动物实验伦理审查批准（BJLongan-

L-L-0142）。成年雄性 C57BL/6 小鼠（8 ~ 10 周龄，

20 ~ 25 g）40 只，由北京斯倍福实验动物中心提供，

使用许可证编号 No.110324241107468776。所有小

鼠在温度（22±2）℃、湿度（55±5）% 和 12 h

光暗周期控制的环境中饲养，自由摄食和饮水。

小鼠骨髓间充质干细胞（bone mesenchymal stem 

cell, BMSC）购于上海博尔森生物科技有限公司。

基本培养基（minimum essential medium, MEM）、

特 级 胎 牛 血 清（foetal Bovine serum, FBS）、 胰

酶购于美国 Gibco 公司。胶原蛋白 I、胶原蛋白 

III 和 3 －磷酸甘油醛脱氢酶（glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase, GAPDH）抗体购于英国

abcam 公司。miR-29b 模拟物、逆转录试剂盒、

实 时 荧 光 聚 合 酶 链式 反 应（real-time fluorescent 

polymerase chain reaction, RT － qPCR） 试 剂 盒 购

于广州瑞博生物有限公司。提取试剂盒（Trizol）、

核糖核酸酶 A（RNase A）、RNase A 抑制剂、放

射 免 疫 沉 淀 测 定（radioimmunoprecipitation assay, 

RIPA）蛋白裂解液、二辛可酸（BCA）蛋白定量

试剂盒、辣根过氧化物酶标记羊抗大鼠二抗和电

化学发光（electrochemical luminescence, ECL）超

敏发光液购于北京阳光英锐生物科技公司。

1.2 方法

1.2.1 实 验 分 组 根 据 实 验 要 求 选 取 40 只

C57BL/6 小鼠进行随机数字表法分组，共分为四

组， 每 组 10 只。 正 常 对 照 组（NC 组）： 不 进

行任何处理。MI 模型组（MI 组）：通过结扎冠

状动脉前降支建立 MI 模型。外泌体治疗组（外

泌体组）：MI 30 min 后通过尾静脉注射外泌体

（5 mg/100 g）。富集 miR-29b 的外泌体治疗组（外

泌体 miR-29b 组）：MI 30 min 后通过尾静脉注射

富集 miR-29b 的外泌体（5 mg/100 g）。

1.2.2 小鼠 MI 模型建立 根据高尔合法建立小鼠

MI 模型 [10]。小鼠在 1.5% ~ 2% 异氟烷麻醉下，在

胸骨左侧第 3 或第 4 肋间打开胸腔，暴露心脏，

使用无菌的 7-0 丝线对冠状动脉前降支进行结

扎，随后迅速关闭胸腔，并缝合胸肌和皮肤层，

确保没有明显的气胸迹象，在小鼠术后 24 h 进行

心脏超声检查，评估左室功能和 MI 区域的运动

情况。成功的 MI 模型通常表现为左室射血分数 

（left ventricular ejection fraction, LVEF）的显著降

低和局部心肌的运动异常。同时采集血样，测定

血清肌钙蛋白水平。肌钙蛋白是心肌损伤的敏感

指标，成功的 MI 模型应表现出显著升高的肌钙蛋

白水平。

1.2.3 干细胞培养与外泌体提取 将骨髓基质细

胞复苏后接种至 MEM 完全培养基中。其培养条

件为含 10% FBS 和 1% 青霉素 - 链霉素的 MEM。

细 胞 在 37 ℃ 和 5%CO2 环 境 中 培 养。 细 胞 达 到

70% ~ 80% 融合时，收集细胞培养上清液。采用

差速离心法提取外泌体：先以 300 g 离心 10 min

去除细胞碎片，再以 2 000 g 离心 20 min 去除大

细胞器，最后以 100 000 g 超速离心 90 min 沉淀外

泌体。沉淀用磷酸缓冲液（phosphate buffer saline, 

PBS）重悬，再次离心以纯化外泌体。外泌体通

过透射电子显微镜和蛋白质印记法（Western blot, 

WB）（CD63 和 TSG101）进行鉴定。

1.2.4 富集 miR-29b 的外泌体制备 将重悬的外

泌体在电穿孔缓冲液中稀释至终浓度 1 μg/μl，添

加 500 pmol 的 miR-29 模 拟 物， 并 使 用 LONZA 

Nucleofector 4D 系统（Lonza，德国）进行电穿孔。

电穿孔后，立即用核糖核酸酶（RNaseA）处理混

合物 30 min，以降解自由漂浮的 miRNA 模拟物。

随后，通过添加 2 μl RNase 抑制剂失活 RNase A，

并通过超速离心重新分离外泌体。最终沉淀物

悬浮于 PBS 中，并储存在 -80° C。通过应用实

时荧光定量聚合酶链反应（real-time fluorescence 

quantitative polymerase chain reaction, RT-qPCR）

检测外泌体中 miR-29b 的表达水平。

1.2.5 心功能评估 使用 Vevo2100（VisualSonics，

加拿大）经胸超声心动图系统进行超声心动图检
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图 1  对外泌体与外泌体 -miR-29b 进行验证（图 1A ×40 000）

注：A：未处理的外泌体显示典型的双层膜结构，电转处理后的外泌体结构几乎无变化；B：未处理的外泌体和电转处理

后的外泌体中都检测到标志蛋白 CD63 和 TSG101；C：外泌体中 miR-29b 表达很低，电转染后的外泌体 -miR-29b 中显

著提高（# 与外泌体组相比 P < 0.01）；EXO：外泌体；CD63：溶酶体颗粒蛋白；TSG：肿瘤特异性糖蛋白；GAPDH：磷

酸甘油醛脱氢酶

100nm

查以评估心脏功能。用异氟烷麻醉小鼠，直到心

率稳定在 400 ~ 500 次 /min。然后在 MI 后第 28 d

检查各组小鼠心功能。并分析 LVEF 和左心室缩

短分数（left ventricular shortening fraction, LVFS）

的值，由一位对治疗分配不知情的研究人员进行。

1.2.6 病理学检测 在造模后第 28 d 处死小鼠，

取出心脏并用 PBS 清洗。随后，用 4% 多聚甲醛

固定心脏，进行石蜡包埋并切片。按照标准程序

对组织切片进行马松染色（Solarbio，中国），然

后用扫描仪对染色的切片进行成像。使用 Image J

软件计算 MI 边界，并测量每个切片上梗死区域内

的活组织和疤痕面积。

1.2.7 RT-qPCR 检测 通过 RT-qPCR 法检测外

泌体中 miR-29b 的电转水平和在心肌内注射不

同外泌体后心肌组织中 miR-29b 的表达水平。

首先，用 Trizol 试剂从细胞或心肌组织中分离总

RNA，并使用 NanoDrop 2000 分光光度计（Thermo 

Scientific， 美 国） 检 测 总 RNA 的 浓 度 及 纯 度。

严格按照逆转录试剂盒说明书操作，将 miRNA

逆 转 录 生 成 cDNA， 并 以 cDNA 作 为 模 板， 在

RT-qPCR 检测仪上进行扩增反应。以 U6（上游

5’-3’GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT； 下

游 5’-3’CGCTTCACGAATTTGCGTGTCA） 小

核 RNA 作为内参，用 2^-ΔΔCt 法计算 miR-29b

（上游 5’-3’CTGCTAGCACCATTTGAAA；下游

5’-3’GTGCAGGGTCCGAGGT）的相对表达水平。

1.2.8 WB 检测 将各组小鼠心脏收集后，用组

织裂解液提取蛋白质，吹匀后取 20 μl 样品，使

用蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白含量并配平，然

后按 4∶1 的比例加入 5× 上样缓冲液，在 100℃

金属浴中加热 5 min。取各组样品 20 μg，采用

4% ~ 15% 浓度的变性蛋白预制胶（Bio-Rad 垂直

电泳仪）进行 90 min 分离，然后采用半干转膜法

转膜 70 min。使用 5% 牛血清蛋白封闭液在 37℃

封闭 2 h，并加入一抗，溶酶体颗粒蛋白（CD63）、

肿 瘤 特 异 性 蛋 白（TSG101）、 胶 原 蛋 白 -Ⅰ 和

胶 原 蛋 白 -Ⅲ 稀 释 比 例 为 1∶2 000， 内 参 选 用

GAPDH，稀释比例为 1∶5 000。4℃孵育过夜，

Westernt 洗涤缓冲液洗涤 3 次，每次 15 min，偶

联辣根过氧化物酶羊抗兔 IgG（1∶10 000）室温

孵育 2 h。通过 Bio-Rad 成像系统检测蛋白条带，

随后使用 Image J 软件进行定量分析。

1.3 数据统计 所 有 数 据 采 用 均 数 ± 标 准 差

（x±SD）表示，使用 SPSS 22 进行统计分析。组

间比较采用单因素方差分析，P < 0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 BMSC- 外 泌 体 与 外 泌 体 -miR-29b 鉴

定  在透射电子显微镜检测中，外泌体经过电转

处理后显示出与未处理的外泌体相同的典型双层

膜结构（见图 1A）。在标志蛋白检测中，经电转

后的外泌体中检测到的 CD63 和 TSG101 与未处

理的外泌体一致，确认其外泌体身份未因电转处

理而改变（见图 1B）。同时 RT-qPCR 检测结果

显示，外泌体中 miR-29b 的基础表达量较低。然

而，经过电转染技术处理后的外泌体 -miR-29b 中

miR-29b 的表达水平显著提高（P < 0.01），显示出

电转染技术在 miR-29b 富集过程中的有效性（见

图 1C）。
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图 3  马松染色检测心肌纤维化变化

注：A：四组心肌纤维化面积和胶原纤维沉积情况（图 3A ×200）；B：四组心肌纤维化的面积比；NC：正常对照；

MI：心肌梗死；EXO：外泌体；# 与 NC 组相比 P < 0.01，& 与 MI 组相比 P < 0.01，$ 与 EXO 组相比 P < 0.01

5mm

图 2  超声心动图检测四组小鼠左室射血分数和左室短轴缩短分数变化

注：A：各组小鼠左心射血分数；B：各组小鼠左心室缩短分数。MI：心肌梗死；EXO：外泌体；NC：对照；# 与正常

对照组相比 P < 0.01，& 与 MI 组相比 P < 0.01，$ 与 EXO 组相比 P < 0.01

2.2 心功能评估 小鼠 MI 模型建立后第 28 天检

查各组小鼠心功能，通过超声心动图检测发现：

MI 组 的 LVEF 显 著 降 低（P < 0.01）， 但 是， 与

MI 组相比较，外泌体组和外泌体 -miR-29b 组的

LVEF 显著提高（P < 0.01）（见图 2A）。同时还

观察到外泌体 -miR-29b 的效果要略优于单纯外

泌体注射。同样，LVFS 也表现出了类似的变化趋

势（见图 2B）。 

2.3 病理学检测 通过马松染色检测分析 MI 组

的心肌纤维化面积显著增加（P < 0.01），且心肌

组织中大量蓝色胶原纤维沉积，表明纤维化严重

（见图 3A）。同时，MI 组心肌细胞排列紊乱，

间质纤维化显著。相比之下，外泌体组和外泌体 /

miR-29b 组的心肌纤维化面积显著减少（P < 0.01），

胶原纤维沉积明显减少，纤维化程度大幅降低，

心肌细胞排列较为整齐，间质纤维化显著改善（见

图 3A）。通过图像分析软件对 Masson 染色切片

进行定量分析，结果显示 MI 组的纤维化面积比

例显著高于正常对照组（P < 0.01），而外泌体 /

miR-29b 组的纤维化面积比例显著低于外泌体组

和 MI 组（P < 0.01）（见图 3B）。

2.4 WB 检测  检测结果显示，MI 组心肌组织中

胶原蛋白 -Ⅰ和胶原蛋白 -Ⅲ的表达水平相对 NC

组显著升高（P < 0.01），提示 MI 后心肌纤维化

的发生。相比之下，外泌体 /miR-29b 组心肌组织

中胶原蛋白 -Ⅰ和胶原蛋白 -Ⅲ的表达水平显著降

低（P < 0.01），表明外泌体 /miR-29b 能够有效抑

制心肌纤维化。相比之下，外泌体组表现出一定

程度的胶原蛋白 -Ⅰ和胶原蛋白 -Ⅲ蛋白表达下

降，但降幅不及外泌体 /miR-29b 组（P < 0.05），

显示出外泌体 -miR-29b 在抑制心肌纤维化中的

更强效应（见图 4）。

3 讨论

MI 是心血管系统的一大重症，其发生是因为

心肌供血不足，致使心肌细胞死亡心肌坏死，可

能会引发心律失常、心力衰竭等严重后果，甚至

危及生命 [11]。虽然医疗技术在进步，MI 的治疗手
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图 4  免疫印记法检测不同处理组心肌组织中胶原蛋白的表达水平

注：A：四组免疫印记法的检测结果；B：免疫印记法检测的量化统计结果；Col：胶原蛋白；GAPDH：磷酸甘油醛脱氢

酶；NC：正常对照；MI：心肌梗死；EXO：外泌体；# 与 NC 组相比 P < 0.01，& 与 MI 组相比 P < 0.01，$ 与 EXO 组相

比 P < 0.01

段也在升级，但患者在治疗过程中仍面临诸多挑

战 [12]。外泌体是一类由细胞分泌的小型膜泡，能

够携带蛋白质、脂质和核酸等生物分子，参与细

胞间通信。外泌体作为 miRNA 的递送载体具有多

项优势，包括保护 miRNA 免于降解、增强其稳定

性、并实现精确的靶向递送 [13]。微小 miRNA 是一

类调控基因表达的小分子 RNA，参与多种生理和

病理过程 [14]。miRNA 通过与靶 mRNA 结合，导致

其降解或抑制其翻译，从而调控靶基因的表达。

在 MI 后，多个 miRNA 被发现参与了心肌纤维化

和重构过程。

miR-29b 是一种已知的抗纤维化 miRNA，能

够调控多种与纤维化相关的基因 [15]。影响细胞的

功能和行为。本研究利用外泌体作为载体，成功

地将 miR-29b 递送至心肌细胞。这与现有文献中

的发现相一致。Zhang 等人发现外泌体可以有效

传递 miRNA 至心肌细胞，并调控纤维化相关基因

的表达，从而减轻心肌纤维化 [16]。本研究结果中

显示，外泌体 -miR-29b 显著增加了心肌组织中

miR-29b 的水平，并有效地抑制了纤维化相关基

因（胶原蛋白 -Ⅰ和胶原蛋白 - III）的表达。而

胶原蛋白 -Ⅰ和胶原蛋白 - III 是细胞外基质的重

要成分，其过度表达会导致纤维化。通过外泌体

递送 miR-29b，能够特异性地下调这些基因的表

达，从而减少心肌纤维化。类似的研究也支持这

一结论。Yuan 等人的研究表明 [17]，miR-29 家族

成员通过靶向纤维化相关基因，显著减少了心肌

纤维化。这表明外泌体是一种有效的 miRNA 递送

工具，可以实现特定基因在病变组织中的调控。

外泌体和 miR-29b 在抑制心肌纤维化方面展

现了协同作用。外泌体作为 miRNA 的载体，不

仅保护了 miR-29b 的稳定性，还提高了其在靶组

织中的递送效率。通过外泌体介导的 miR-29b 递

送，能够实现对纤维化相关基因的精准调控，从

而显著减轻纤维化。此外，外泌体 /miR-29b 的

效果还可能与外泌体本身携带的其他生物分子有

关，这些分子可能在一定程度上协同 miR-29b 的

抗纤维化作用 [18-20]。上述结果均表明外泌体介导

的 miRNA 递送策略在防止心肌纤维化和改善心功

能方面展现了巨大的潜力。

综上所述，本研究表明将 miR-29b 装载入脐

带间充质干细胞来源的外泌体中，构建了外泌体 /

miR-29b 复合物，通过双重作用机制发挥疗效。

富集 miR-29b 的外泌体通过下调纤维化相关基因，

显著抑制了 MI 后的心室重构，并改善了心功能。

这些发现为 miRNA 疗法开发提供了坚实的基础，

并突显了外泌体介导的递送系统在治疗心血管疾

病中的潜力。进一步研究有望将这些发现转化为

临床实践，并探索 miRNA 富集外泌体在心血管及

其他纤维化疾病中的更广泛应用。
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肠道菌群失调通过T细胞免疫和
炎症加剧心梗的机制及益生菌干预效果

王亚莉，郝少婷，刘庆华，李玉明，杨向红，夏  祎，苑晓鹤

[ 摘要 ]：目的  探究肠道菌群失调对心肌梗死（MI）小鼠 T 细胞免疫、心脏炎症和心肌胶原纤维沉积的影响。  

方法 构建小鼠模型，并将小鼠分为假手术组（Sham）、MI 组（MI）、MI+ 抗生素处理（ABX）组（MI+ABX）、MI+ 益

生菌干预组（MI+ 益生菌）。使用超声检测各组小鼠的心脏功能，分析各组小鼠的肠道菌群变化，酶联免疫吸附法（ELISA）

检测脾脏和心脏调节性 T 细胞（Treg），以及小鼠心脏炎症指标白细胞介素（IL）-17、IL-23、干扰素 -γ（IFN-γ）和心

肌胶原纤维沉积情况。结果 与 Sham 组相比，各组小鼠肠道菌群门分类占比均发生了显著变化；超声心动图显示，MI 和

MI+ABX 组小鼠心脏功能受到了不同程度的损伤，而 MI+ 益生菌组小鼠心脏功能的损伤得到了一定程度的抑制。ELISA 检

测发现，Terg 在 MI 组中增加，在 MI+ABX 组中降低，而益生菌处理使得 Treg 的降低被逆转。此外，心脏炎症指标和心肌

胶原沉积在 MI 组和 MI+ABX 组中均上调表达，而在 MI+ 益生菌组中，炎症指标和胶原沉积的增加得到了一定程度的逆转。

结论 肠道菌群失调可能通过影响 T 细胞免疫、心脏炎症和心肌胶原纤维沉积等过程，加剧 MI 的病理过程。而益生菌干

预则能够显著改善肠道菌群失调，恢复心脏功能，减轻炎症反应和心肌纤维化。

[ 关键词 ]：肠道菌群；心肌梗死；T 细胞免疫；心脏炎症；胶原沉积；心室重构

Mechanisms of gut microbiota dysbiosis in exacerbating myocardial infarction 
via T cell immunity and inflammation and the effects of probiotic intervention

Wang Yali, Hao Shaoting, Liu Qinghua, Li Yuming, Yang Xianghong, Xia Yi, Yuan Xiaohe
The 2nd Department of Cardiology, Department of Intensive Care, Handan Mingren Hospital, Hebei Handan 056000, 
China
Corresponding author: Hao Shaoting, Email: 417920189@qq.com

[Abstract]: Objective To investigate the effects of intestinal flora disturbance in regulating T-cell immunity, cardiac 
inflammation and myocardial collagen deposition in mice with myocardial infarction (MI). Methods A mouse model was 
established and the mice were divided into four groups: Sham, MI, MI+antibiotic treatment (MI+ABX) and MI+Probiotics 
intervention. Cardiac function was detected by ultrasound, and the changes of intestinal flora in mice in each group were analyzed. 
The spleen and heart Treg cells, as well as IL-17, IL-23 and IFN-γ, as well as myocardial collagen fiber deposition were detected 
by ELISA. Results Compared with Sham group, there were significant changes in the proportion of intestinal flora in all 
groups.  Echocardiography revealed impaired cardiac function in the MI and MI+ABX groups, whereas probiotic intervention 
partially preserved cardiac function in the MI+Probiotics group. ELISA demonstrated elevated Treg levels in the MI group and 
decreased in the MI+ABX group, and restoration of Treg populations following probiotic treatment. In addition, the expression 
of cardiac inflammatory markers and myocardial collagen deposition was up-regulated in both the MI and MI+ABX groups, 
while the increase of inflammatory markers and collagen deposition was reversed to some extent in the MI+ Probiotics group. 
Conclusion The imbalance of intestinal flora may aggravate the pathological process of myocardial infarction by affecting T 
cell immunity, cardiac inflammation and myocardial collagen fiber deposition. Probiotic intervention can significantly improve 
intestinal flora imbalance, restore heart function, reduce inflammatory response and myocardial fibrosis.

[Key words]: Intestinal flora; Myocardial infarction; T-cell immunity; Heart inflammation; Collagen deposition; Ventricular 
remodeling
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急性心肌梗死（acute myocardial infarction, AMI）

是冠状动脉急性闭塞导致心肌缺血缺氧性坏死，

主要原因是动脉硬化斑块破裂并继发血小板黏附

聚集和血栓形成，最终引起冠状动脉闭塞，严重

的冠状动脉痉挛也可导致 AMI[1]。AMI 较常见的并

发症是左心室功能障碍和心力衰竭，其中，心力

衰竭定义为任何原因引起的初始心肌损伤，导致

心脏结构或功能的变化，伴有心室充盈或射血能

力受损的一组临床综合征 [2]。患者心脏无法维持

适合机体需要的心输出量或无法维持正常的充盈

压力。AMI 患者并发心力衰竭一直被认为是 AMI

患者发病率和死亡率增加的重要因素 [3]。AMI 合

并心力衰竭的患者往往有不良预后，AMI 期间心

力衰竭表现会大大增加急性期和慢性期的死亡风

险 [4]。肠道作为抵御外来侵略的人体长城，有着

双重屏障，一是机械屏障，由肠道黏膜上皮细胞

及细胞间紧密连接的完整性发挥主要作用；二是

免疫屏障，主要包括肠道相关淋巴组织与巨噬细

胞，肠道中丰富的巨噬细胞通过分泌细胞因子控

制肠道中促炎及抗炎反应来诱导天然免疫应答，

炎症效应使得固有层巨噬细胞对共生细菌反应减

弱，从而维持对肠道微生物的耐受性，肠道免疫

系统在共生菌的耐受性和致病菌的免疫力之间产

生微妙的平衡 [5]。肠道菌群是近年来的研究热点

之一，其代谢产物氧化三甲胺与冠心病、高血压病、

高脂血症和心力衰竭等心血管疾病的发生存在一

定联系 [6]。以往的研究表明 [7]，肠道菌群可通过

产生代谢物如短链脂肪酸、胆汁酸及氧化三甲胺

等来参与机体多种疾病的病理进程，其中就包括

心力衰竭。而有些肠道细菌可诱导 CD4+T 细胞分

化为 TH1、TH2、TH17、调节性 T 细胞（regulatory 

T cells, Treg）等，继而诱发免疫反应 [8]。基于此，

本研究探讨肠道菌群失调对 AMI 小鼠 T 细胞免疫、

心脏炎症和心肌胶原纤维沉积的影响，以期为此类

患者临床诊治提供参考。本研究已获得邯郸明仁医

院医学伦理委员会审查批准（HREC-2-23-028）。

1 材料与方法

1.1 仪器和试剂 ThermoMK3 酶标仪（赛默飞世

尔科技有限公司），移液器（德国 Eppendorf 公司），

显微镜（德国蔡司公司），Sonix TOUCH 超声诊

断系统（加拿大超声医疗技术有限公司），DW-

3000B 小动物人工呼吸机（广州必特生物科技有

限公司），石蜡包埋机（湖北阔海医疗科技有限

公司），石蜡切片机（德国徕卡公司），氨苄青

霉素、盐酸万古霉素和硫酸新霉素（北京索莱宝

科技有限公司），白细胞介素（interleukin, IL）-

17、IL-23 和干扰素 -γ（interferon, IFN）-γ 试剂

盒（美国 ebioscience 公司），小鼠 Treg 酶联免疫

吸附法（enzyme linked immunosorbent assay, ELISA）

检测试剂盒（上海双赢生物科技有限公司），

Masson 染色试剂盒（北京索莱宝科技有限公司）。

1.2 动物饲养 新生 CS7BL/6 小鼠，购自上海斯

莱克实验动物有限责任公司，实验动物生产许可

证 [SCXK（沪）2022-0004]、实验动物使用许可

证 [SYXK（沪）2022-0012]，在独立换气笼盒系

统饲养，动物自由采食 Co 灭菌饲料（30KGY）和

高压灭菌水，其他饲养环境和条件严格参照 IVC

使用手册以及无特定病原动物（SPF 级动物）饲

养标准操作规程执行。

1.3 动物分组与处理 将小鼠随机分为四组，每

组 8 只： 假 手 术 组（Sham）、AMI 组（MI）、

AMI+ 抗生素处理组（MI+ABX）、AMI+ 益生菌

干预组（MI+ 益生菌）。Sham 组：麻醉并接受与

MI 组相同的手术操作，但不进行冠状动脉的结扎

或任何导致 AMI 的处理。MI 组：小鼠被麻醉后，

通过开胸手术暴露心脏。然后，使用细线结扎冠

状动脉的左前降支或左回旋支，以模拟 AMI 的病

理过程。手术后，小鼠送回饲养笼中恢复 3 d。

MI+ABX 组：在 AMI 模型建立之前 7 d，通过灌胃

给予抗生素混合物（氨苄青霉素 100 mg/kg、盐酸

万古霉素 50 mg/kg 和硫酸新霉素 50 mg/kg）以抑

制肠道菌群，然后再构建 AMI 模型。MI+ 益生菌组：

在完成 7 d 的抗生素混合物灌胃后，再行 3 d 的益

生菌（活菌量为 109 CFU）灌胃，然后构建 AMI 模型。

1.4 超声心动图 在 AMI 造模后 3 d，将小鼠麻

醉后仰卧位固定，将超声探头置于小鼠心前区，

选取胸骨旁左室长轴切面及腹主动脉长轴切面，

探头频率 5 MHz，以 M 型超声测量左心室舒张

末 期 内 径（left ventricular end diastolic dimension, 

LVEDd）和左心室收缩末期内径（left ventricular 

end-systolic diameter, LVESd）， 系 统 自 动 计 算

左 心 室 射 血 分 数（left ventricular ejection fraction, 

LVEF）。

1.5 肠道菌群检测 在 AMI 造模后 3 d 处死小鼠

（每组 8 只），从距离肛门约 5 cm 的结肠取出

一粒粪便，放入冻存管并在 -80℃保存，随后委

托上海市凌恩生物科技有限公司进行测序。测序

使用 Illumina 250 MiSeq 平台，分析微生物组 16S 

rRNA 基因 V3-V4 区域。利用 QIIME 软件进行生
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物信息学分析，包括序列质量控制和过滤，使用

uParse 软件进行 97% 相似度的分类单元聚类分析，

并在门分类水平上进行分析。

1.6 Treg 细胞检测  取小鼠脾脏和心脏组织，加

入一定量的磷酸盐缓冲液，保持 2 ~ 8℃低温，匀

浆机将标本充分匀浆，3 000 rpm，离心 20 min，

收集上清后使用 Treg 细胞 ELISA 检测试剂盒检测

脾脏和心脏中 Treg 细胞数量。该试剂盒通过检测

Treg 细胞特异性标记物的浓度来定量 Treg 细胞的

数量。

1.7 心肌组织炎症指标检测 在 AMI 造模后 3 d

处死小鼠，取心脏组织，加入一定量的磷酸盐缓

冲液，保持 2 ~ 8℃低温，匀浆机将标本充分匀浆，

3 000 rpm， 离 心 20 min， 收 集 上 清 后 使 用 Treg

细胞 ELISA 检测试剂盒检测心脏组织中白介素

（interleukin, IL）-17、IL-23 和干扰素（interferon-γ, 

IFN-γ）水平。

1.8  Masson 染色  处死小鼠后取心脏组织，多聚

甲醛固定后脱水、包埋、切片。随后切片脱蜡至水、

用 Weigert 铁苏木素染细胞核、丽春品红复染组织、

磷钼酸水溶液分化、苯胺蓝染胶原纤维，随后脱水、

透明并封片，镜下观察可见胶原纤维呈蓝色。

1.9 统计分析 数据处理采用 GraphPad 9.5 软件。

通过独立 t 检验分析各组之间的差异。P < 0.05，

具有统计学意义。

2 结果

2.1 小鼠肠道菌群变化 各组小鼠肠道菌群相

对丰度较高的 5 个菌门依次为厚壁菌门、拟杆菌

门、疣微菌门、放线菌门、变形菌门。Sham 组

小鼠肠道优势菌群为厚壁菌门，且厚壁菌门的占

比高于其他门类菌群的占比之和。对比各组之

间的菌群变化，发现 MI 组厚壁菌门占比显著低

于 Sham 组（P < 0.05），而 MI+ABX 组的厚壁菌

门占比又显著低于 MI 组（P < 0.05），但在 MI+

益生菌组中，厚壁菌门的占比得到了显著的恢复

（P < 0.05）。在拟杆菌门、疣微菌门、放线菌门

的变化方面，MI 组这三种门分类的菌群均显著高

于 Sham 组（P < 0.05），而 MI+ABX 组三种门分

类菌群的占比又显著高于 MI 组（P < 0.05），但

在 MI+ 益生菌组中，三种门分类菌群的占比显著

下降（P < 0.05）。见表 1。

2.2 小鼠心脏功能情况 超声结果显示，在 MI

组和 MI+ABX 组中，小鼠的 LVEDd 和 LVESd 显

著增加，而 LVEF 均显著低于 Sham 组（P < 0.05）；

但 在 MI+ 益 生 菌 组 中，LVEDd、LVESd 和 LVEF

均得到了恢复（P < 0.05），见表 2。

2.3  小鼠脾脏和心脏中 Treg 细胞  ELISA 检测

小鼠脾脏和心脏中的 Treg 细胞发现，在 AMI 模型

中，脾脏和心脏的 Treg 细胞显著增加（P < 0.05）；

MI+ABX 组 与 MI 组 相 比，Treg 细 胞 则 减 少

（P < 0.05）；但在 MI+ 益生菌组中，Treg 细胞得

到了恢复（P < 0.05）。见图 1。

2.4 小鼠心脏炎症指标变化 ELISA 检测发现，

在 MI 组和 MI+ABX 组中，小鼠心脏中的 IL-17、

IL-23 和 IFN-γ 水平均显著增加（P < 0.05），且

MI+ABX 组显著高于 MI 组（P < 0.05），但在 MI+

益生菌组中，IL-17、IL-23 和 IFN-γ 水平得到了

表 1  急性心肌梗死各组小鼠肠道菌群门水平丰度比较（n = 8，x±s）

分组 Sham 组 MI 组 MI+ABX 组 MI+ 益生菌组 F 值 P 值

厚壁菌门 77.85±3.47 57.29±3.21a 49.36±3.15b 60.40±2.98c 112.332  < 0.001

拟杆菌门 14.87±1.57 28.23±1.76 34.01±2.03b 30.73±1.70c 179.593  < 0.001

疣微菌门 3.55±1.03 8.44±1.36a 9.95±1.22b 5.02±1.14c 49.283  < 0.001

放线菌门 1.51±0.31 3.58±0.35a 4.63±0.46b 2.13±0.25c 129.132  < 0.001

变形菌门 0.47±0.08 0.88±0.07 1.04±0.11 0.76±0.07 65.536  < 0.001

其他菌门 1.75±0.11 1.58±0.16 1.01±0.09 0.96±0.08 97.696  < 0.001

注：与 Sham（假手术）组比较：aP < 0.05；与 MI（心肌梗死）组比较：bP < 0.05；与 MI+ABX（抗生素）组比较：cP < 0.05

表 2  急性心肌梗死各组小鼠心脏功能情况（n = 8，x±s）

分组 Sham 组 MI 组 MI+ABX 组 MI+ 益生菌组 F 值 P 值

LVEDd（mm） 2.38±0.14 2.74±0.29 3.07±0.22b 2.65±0.20c 13.493  < 0.001

LVESd（mm） 2.19±0.21 2.67±0.14a 2.96±0.17b 2.69±0.21c 24.008  < 0.001

LVEF（%） 88.81±2.88 72.73±2.06a 65.47±2.28b 71.29±2.62c 129.961  < 0.001

注：LVEDd：左心室舒张末期内径；LVESd：左心室收缩末期内径；LVEF：左室射血分数；与 Sham（假手术）组比较：aP < 0.05；与 MI（心

肌梗死）组比较：bP < 0.05；与 MI+ABX（抗生素）组比较：cP < 0.05
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一定程度的恢复（P < 0.05），见图 2。

2.5 小鼠心肌组织胶原沉积变化 Masson 染色结

果表明，MI 组和 MI+ABX 组小鼠心肌组织中的胶

原沉积均增加，且 MI+ABX 组的胶原沉积多于 MI

组，但在 MI+ 益生菌组中胶原沉积的增加受到了

抑制，见图 3。

3 讨论

AMI 是一种严重的心血管疾病，因冠状动脉

血流中断导致心肌细胞缺氧坏死，进而引发心脏

功能急剧下降、心脏重塑和纤维化，严重影响患

者预后和生活质量 [9]。肠道菌群作为宿主健康的

重要因素，与多种疾病的发展密切相关，近年来

的研究显示，肠道菌群失调可能通过影响免疫炎

症反应、心脏重塑和纤维化等过程，加速 AMI 的

进展 [10]。本研究通过构建 AMI 小鼠模型，深入探

讨了肠道菌群失调对 AMI 及其后续病理过程的影

响，为 AMI 的预防和治疗提供了新的视角。

本研究发现，AMI 小鼠的肠道菌群发生了显

著变化，厚壁菌门的占比显著下降，而抗生素处

理进一步加剧了这种变化，但益生菌干预能够有

效恢复肠道菌群的平衡。正常肠道菌群主要由厚

壁菌门和拟杆菌门组成，其中厚壁菌门中的许多

细菌（如乳酸菌、梭菌等）是有益菌，能够产生

图 1  心肌梗死小鼠各组脾脏和心脏中调节性 T 细胞

注：A：小鼠脾脏中 Treg（调节性 T 细胞）；B：小鼠心脏中 Treg 细胞；Sham：假手术；MI：心肌梗死；ABX：抗生素；

Probiotics：益生菌；* P < 0.05；** P < 0.01

图 2  心肌梗死小鼠各组心脏炎症指标变化

注：A：小鼠心脏中 IL（白介素）-17 水平；B：小鼠心脏中 IL-23 水平；C：小鼠心脏中 IFN-γ（干扰素 -γ）水平；Sham（假

手术）组；MI（心肌梗死）组；MI+ABX（抗生素）组；MI+Probiotics（益生菌）组；* P < 0.05；** P < 0.01

图 3  小鼠心肌组织马松染色图（400 倍）

注：Sham：假手术；MI：心肌梗死；ABX：抗生素；Probiotics：益生菌；Masson：马松染色
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短链脂肪酸（short chain fatty acid, SCFAs），这些

代谢产物具有抗炎和维持肠道屏障功能的作用。

厚壁菌门的减少可能导致 SCFAs 的减少，进而影

响肠道屏障功能和全身炎症反应 [11]。拟杆菌门、

疣微菌门和放线菌门的增加可能与某些不良细菌

的增殖有关，例如，拟杆菌门中的拟杆菌就可能

与炎症性肠病和代谢性疾病有关 [12]。变形菌门的

增加通常与肠道菌群失调和炎症反应加剧有关，

因为变形菌门中包含许多如大肠杆菌、沙门氏菌

等的条件致病菌，这些细菌可能产生内毒素，进

而引发全身炎症反应 [13]。因此，AMI 后肠道菌群

的变化可能导致有害代谢产物的增加，进而加剧

AMI 的病理过程。所以能表明肠道菌群在 AMI 的

发生和发展中起着重要作用 [14]。此外，抗生素处

理组小鼠的 LVEDd 和 LVESd 显著增加，LVEF 显

著降低，而益生菌干预能够显著改善这些指标。

这表明肠道菌群失调可能通过影响心脏功能，进

而加剧 AMI 的病理过程。在 T 细胞免疫方面，

AMI 模型小鼠的 Treg 细胞数量显著增加，表明

Treg 细胞在 AMI 后可能通过抑制免疫反应来促进

心脏修复。然而，抗生素处理导致 Treg 细胞数量

减少，这可能削弱了其免疫抑制功能，从而加剧

了心肌损伤。相反，益生菌干预显著恢复了 Treg

细胞的数量，这表明益生菌可能通过调节肠道菌

群平衡，间接改善了 Treg 细胞的功能 [15]。

在小鼠心脏炎症和心肌胶原沉积方面，MI 和

MI+ABX 组小鼠心脏中的炎症指标 IL-17、IL-23

和 IFN-γ 显著增加，且 MI+ABX 组的炎症水平高

于 MI 组，IL-17 和 IL-23 主要由 Th17 细胞分泌，

参与炎症反应的放大和维持；IFN-γ 主要由 Th1

细胞分泌，参与细胞免疫反应，这些炎性因子的

上调与 AMI 后心脏损伤和纤维化的进展密切相

关。这表明抗生素处理可能通过影响肠道菌群变

化，进而加剧心脏炎症反应。然而，益生菌干预

显著降低了这些炎症指标，这可能与益生菌产生

的 SCFAs 有关，SCFAs 已被证明具有抗炎作用 [16]。

此外，益生菌还可能通过其他机制如抑制氧化三

甲胺生成来减轻炎症反应 [17]。在 MI 和 MI+ABX

组中，小鼠心肌组织中的胶原沉积显著增加，且

MI+ABX 组的胶原沉积多于 MI 组。然而，在 MI+

益生菌组中，胶原沉积的增加得到了抑制，这可

能与益生菌对 Treg 细胞功能的恢复以及对炎症反

应的抑制有关。益生菌可能通过调节肠道菌群平

衡，间接影响了心肌胶原沉积的进程 [18]。

综上所述，本研究通过构建 AMI 小鼠模型，

深入探讨了肠道菌群失调对 AMI 及其后续病理过

程的影响。实验结果表明，肠道菌群失调可能通

过影响 T 细胞免疫、心脏炎症和心肌胶原纤维沉

积等过程，加剧 AMI 的病理过程。而益生菌干预

则能够显著改善肠道菌群失调，恢复心脏功能，

减轻炎症反应和心肌纤维化。这些发现为 AMI 的

预防和治疗提供了新的思路和方法。未来研究应

进一步探讨肠道菌群与 AMI 之间的具体机制，以

及益生菌在 AMI 治疗中的潜在应用价值。
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体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygen-

ation, ECMO）是一种体外生命支持技术，为严重

呼吸衰竭和心力衰竭患者提供心肺支持 [1]。静脉 -

静脉（veno-venous, V-V）ECMO 目前广泛用于呼

吸支持辅助，主要适应证包括严重急性呼吸窘迫

综合征、慢性阻塞性肺疾病及肺移植等 [2-5]。据

全球体外生命支持组织统计，截止 2024 年 5 月，

V-V ECMO 支持成人患者共计 56 581 例，存活率

66%，儿童患者共计 13 774 例，存活率 73%，新

生儿患者共计 35 713 例，存活率 87%。尽管 V-V 

ECMO 已显著提高呼吸重症患者的存活率，但在

临床应用中仍存在出血、血栓、感染及不同器官

并发症等问题 [6-8]。通过动物实验研究不仅能更好

地理解 V-V ECMO 在不同病理生理状态下的作用

机制，还可用于测试新技术、新材料的安全性和

有效性，是更好地解决临床应用相关问题的基础。

目前，国内外学者已经将猪、羊、兔、大鼠、小

鼠等动物作为 V-V ECMO 模型建立的实验对象，

本文将对相关文献进行综述，总结不同动物模型

的造模方式、麻醉管理、插管方式、相关参数等，

探讨其在研究中各自的优势和局限性，为相关研

究提供参考价值。

1 V-V ECMO 大中型动物模型

1.1 猪模型 由于猪的肺结构与人类高度相似、

易于饲养和繁殖、体型适中、便于手术操作等优势，

近年来被广泛用于 V-V ECMO 动物实验模型的建

立（见表 1）。V-V ECMO 猪模型中多采用农场小猪、

长白猪、巴西猪等品系，有明确周龄报道的研究

较少，仅有两项研究提及 [3,9]，所用猪均属成年范

畴，生理条件成熟。猪体重一般在 30 ~ 60 kg，研
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究纳入的雌猪与雄猪比例相当，有助于减少性别

差异带来的偏差。体温监测方面，仅有一项研究

采用直肠测温 [3]，其余均未提及。除一项研究外 [12]，

其余研究均进行血压监测，常采用股动脉、颈内

动脉穿刺方式，Shen J 团队 [10] 及 Mendes PV 团队 [11]

采用肺动脉置管的方式监测肺动脉压，但导管型

号及监测设备未报道。血气指标与呼吸管理及 V-V 

ECMO 运行参数等有关，持续监测和合理调整血

气指标对于保证猪在实验过程中的生理稳定和实

验结果的准确性具有重要意义，但大多研究未报

道动脉血气数据。

麻醉呼吸管理是建立安全稳定 V-V ECMO 猪

模型的基础，常采用的麻醉药物如：丙泊酚、地

西泮、异氟烷、戊巴比妥钠等，绝大多数相关研

究给药采用静脉、肌肉注射方式，Nathan G 团队

使用吸入异氟烷维持麻醉 [14]。静脉、肌肉注射方

式相对操作简单且可控性强。麻醉前禁食时间大

部分未提及，绝大部分研究采用机械通气，猪人

工气道的建立大多选择经口插入气管导管，可消

除气管切开造成的有创损伤和感染风险，根据猪

常规生理特征，呼吸频率设为 12 ~ 20 次 /min 左右，

潮气量大多控制在 5 ~ 9 ml/kg，吸入氧浓度及呼气

末正压各个实验间差异较大。

ECMO 环路主要包括：插管（引流端与灌注

端）、血泵、氧合器及连接管路。与临床实践不同，

回路还添加热交换器与回流室装置 [10]。引流端血

管置管位置包括颈静脉、股静脉等，Peek GJ 团队

报道右髂总静脉置管 [12]；灌注端选择的置管血管

种类与引流端基本一致。插管型号为 12 F ~ 23 F。

Darling EM 团队选用单管双腔导管于右颈内静脉

单次置管 [13]。ECMO 环路静态预充量 800 ml，预

充液种类较为统一，多为羟乙基淀粉、乳酸钠林

格注射液、不同浓度的生理盐水等。除 Darling 

EM 团队 [13] 和 Mendes PV 团队 [11] 采用 5 000 U/kg

和 1 000 IU/h 的超量肝素化策略，其余实验均在

100 U/kg 水平附近持续输注，除 Nathan G 团队报

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

间 260 ~ 340 s 外 [14]，其余均为 180 ~ 200 s。转机流

量在 50 ~ 100 ml/（kg·min）不等。转机时间提及

较少，其长短会影响猪的生理状态和并发症发生

率，时间过长可能发生全身炎症反应、心脏骤停

等不良后果。三项研究在实验过程中采取补液措

施，注射乳酸钠林格注射液或 4% 葡萄糖盐水 [10-12]。 

具体模型的建立和管理参数见表 2。

1.2 羊模型 羊同样是常用的大型动物模型之

一。与猪相比，羊的体型更大，模型建立简便，

手术操作便利，生理指标易监测，更适合进行长

时间、大规模的实验研究。羊的血液系统、解剖

结构与生理功能与人类相似，可以建立呼吸功能

衰竭等多种与 V-V ECMO 治疗相关的疾病模型，

能够更好地模拟人类的疾病状态和治疗效果。与

其他大型哺乳动物相比，羊的饲养成本相对较低，

表 1  静脉 - 静脉体外膜氧合大中型动物模型的基础特征

作者，发表时间 国家
动物基本信息 麻醉管理 呼吸管理与血压监测

种属 性别 年龄 体重（kg) 麻醉药物 给药途径
是否气管

插管

是否血压

监测

Camboni 2011[17] 美国 羊 雄 成年 58±3 硫喷妥钠 静注 － 是

Camboni 2011[5] 美国 羊 雄 成年 58±3 硫喷妥钠 静注 － 是

Camboni 2013[2] 美国 羊 雄 成年 56±3 硫喷妥钠、布比卡因 静注 － 是

Passmore 2017[18] 澳大利亚 羊 雌 18 个月 39 ~ 58 阿法沙龙、咪达唑仑、氯胺酮 静注 是 是

Lai 2019[19] 美国 羊 － － － 异氟醚 注射、吸入 － 是

Platts 2019[20] 澳大利亚 羊 雌 18 个月 40 ~ 45 阿法沙龙、咪达唑仑、氯胺酮 静注 是 是

Peek 1999[12] 英国 猪 雌 － 33 ~ 75 丙泊酚、戊巴比妥、吗啡 静注 － －

Darling 2006[13] 美国 猪 － － 16 戊巴比妥钠 静注 是 是

LaFayette 2009[14] 美国 猪 － － 26±3 异氟烷 注射、吸入 － 是

Shen 2013.6[10] 中国 猪 雌雄 － 25 ~ 35 氯胺酮、地西泮、阿托品 肌注 是 是

Hayes 2013[15] 美国 猪 － － － 赛拉嗪、替拉唑 肌注 是 是

Wang 2016[9] 中国 猪 雌 4-6 周 7 ~ 8 氯胺酮、地西泮 肌注 是 否

Mendes 2016[11] 巴西 猪 雌 － 79 ~ 81 泮库溴铵、硫喷妥钠 － 是 否

Deniel 2024[16] 法国 猪 － － － 丙泊酚、芬太尼 肌注、吸入 是 是

Vincendeau 2024[3] 法国 猪 － 36 周 45 ~ 60 丙泊酚 静注 是 否

Sreenan 2000[21] 加拿大 兔 － － 3.7 ~ 4.7 氟烷 肌注、吸入 是 是
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且易于获取，具有较高的成本效益比。实验中选

用的大多为绵羊，两项研究分别选用了南非肉用

美利奴羊 / 边区莱斯特羊 [5,17]，年龄多为 18 个月

或成年，体重在 40 ~ 58 kg 区间，均属于成年羊范

畴，成年羊的心脏、血管尺寸及血液容量等参数

与人类相似，免疫恢复能力和抗创伤能力强，生

理反应更加稳定且可预测，有利于模型的建立。

同样，纳入的羊雌雄性别比例相当，减少性别差

异导致的偏差。纳入的所有实验羊均进行血压监

测，主要通过颈动脉穿刺完成，但也有少数实验

选择在面动脉置管进行测压 [2,17]，多采用聚氯乙烯

管，部分实验将 16 F 血管导管插入右心房测量右

心房压力 [5,17]。纳入的所有实验均进行血气监测，

但是检测部位和方法没有明确说明。

大部分实验都选择静脉注射麻醉，麻醉药物

为硫喷妥钠、咪达唑仑、阿法沙龙、氯胺酮等。

仅 Angela Lai 团队进行静脉注射诱导麻醉，并用吸

入方式维持麻醉，使用的药物分别为丙泊酚和异

氟烷 [21]，同时所有活体羊实验均给予镇痛药。呼

吸机相关参数中潮气量为 10 ml/kg 或 4 ~ 6 ml/kg， 

部分研究设置 ECMO 转机前的呼吸频率为 12 ~ 15

次 /min，ECMO 后设置为 4 ~ 8 次 /min[5,17]，部分实

验的呼吸频率为 6 次 /min[19,20,22]。

羊的体型大，模型建立简便，手术操作便利，

与插管相关的外科操作可以在肉眼下采用常规手

术器械完成，不需要借助显微外科器械进行。多

数研究的引流端和灌注端都选择右颈静脉进行穿

刺，在引流端多采用 21 ~ 23 F 型号的导管，在灌

注端多选用 19 ~ 21 F 的导管。仅一个实验引流端

使用 18 F 套管从髂静脉插管，灌注端使用 18 F

直套管从右颈静脉插管 [5]。部分研究采用 Avalon 

Elite Bi-Caval 双腔导管，降低再循环，减少感染、

出血等并发症 [5,17,19]。绝大多数实验都选用离心

泵，离心泵选用 Biomedicus 或 Rotaflow 型号。预

充量大多在 850 ~ 1 050 ml，除一项研究选用胶体

液 1% 白蛋白的盐水溶液作为预充液 [19]，其他明

表 2  静脉 - 静脉体外膜氧合大中型动物模型建立及管理参数

作者，发表时间
血泵

类型
膜肺型号

预充液 体外膜氧合运行参数 引流端 / 灌注端

总量（ml） 组成成分 肝素化
流量 

（L/min）
血管 型号（F）

Camboni 2011[17] 离心泵 Capiox SX 850 乳酸钠林格注射液、

8.4% 碳酸氢钠溶液

100 U/kg 2.5 ~ 3.5 下腔静脉 21

Camboni 2011[5] 离心泵 Capiox SX 850 乳酸钠林格注射液、

碳酸氢钠溶液

100 U/kg 2.5 ~ 3.5 髂静脉 /
右颈静脉

18

Camboni 2013[2] 离心泵 Capiox SX 1050 乳酸钠林格注射液、

8.4% 碳酸氢钠溶液

80 U/h 1.0 ~ 3.5 右颈静脉 27

Passmore 2017[18] 离心泵 PLS Quadrox D 900 Plasma-lyte 148 4 U/（kg·h） 2.76±0.58 右颈内静脉 21 ~ 23 /
19 ~ 21

Lai 2019[19] 滚压泵 自研 － 1% 白蛋白盐水溶液 200 U/kg 0.3 颈静脉 －

Platts 2019[20] 离心泵 PLS Quadrox D 900 Plasma-lyte 148 4 U/（kg·h） 2.76±0.58 右颈内静脉 22/19

Peek 1999[12] 滚压泵 自研 800 羟乙基淀粉 100 U/kg 50 ~ 90 ml/
（kg·min）

右股静脉或右髂

总静脉 / 颈外静

脉或股静脉

21/17

Darling 2006[13] 滚压泵 Terumo 200 乳酸钠林格注射液、

碳酸氢钠

5 000 U/kg － 右颈内静脉 15

LaFayette 2009[14] 滚压泵 Medtronic － － － 0.5 ~ 1.75 颈外静脉 21

Shen 2013[10] 离心泵 Quadrox PLS 700 ~ 800 羟乙基淀粉 130/0.4、

乳酸钠林格注射液

150 U/kg 50 ml/
（kg·min）

股静脉 /
颈内静脉

15

Hayes 2013[15] － Quadrox D － － － 50 ~ 100 ml/
（kg·min）

－ 16

Wang 2016[9] 滚压泵 MEDOS 
Medizintechnik

－ － 100 U/kg 70 ~ 80 ml/
（kg·min）

右颈外静脉 /
右股静脉

12/8

Mendes 2016[11] 离心泵 Maquet CPB － 37℃生理盐水 1 000 IU/h － 左股静脉 /
右颈外静脉

20/21

Deniel 2024[16] － 自研 － 0.9% 生理盐水 推注：100 
UI/kg，连续

10 UI/（kg·h）

65 ml/
（kg·min）

右颈静脉 /
右股静脉

19/23

Vincendeau 2024[3] 离心泵 PLS-I － 0.9% 生理盐水 100 U/kg 70 ml/
（kg·min）

右股总静脉 /
右颈外静脉

21/17

Sreenan 2000[21] 滚压泵 Avecor － 抗凝兔血 50 U/kg 0.1 ~ 0.45 － / 颈外静脉 12
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确报道预充液成分的实验均使用晶体液，主要是

800 ~ 1 000 ml 的乳酸钠林格注射液和 50 ml 的 8.4%

碳酸氢钠溶液的混合液或 900 ml 的 Plasma-lyte 

148 溶液。ECMO 启动前需要全身血液肝素化抗

凝，肝素化策略为 100 U/kg，ACT 值为大于 400 s，

肝素化策略为 80 U/h 或 4 U/（kg·h）的模型设定

ACT 值为 200 ~ 300 s，肝素化策略为 200 U/kg 的

ACT 为 100 ~ 180 s。转机流量大多为 1.0 ~ 3.5 L/min 

不等。部分研究通过静脉注射 0.5 g 甲基泼尼松龙

以减少对环路异物表面的炎症反应 [2,5,17]。详情见

表 2。

1.3 兔模型 兔子的心肺系统、血流动力学参数

和人类相似，且相比于猪、羊等大动物与小鼠、

大鼠等小型动物，兔子体型适中，血管系统相对

简单，便于进行手术操作，加之其成本低等优点，

同样被应用于 V-V ECMO 动物模型的建立。但

兔模型在 V-V ECMO 的研究上应用较少，仅 Con 

Sreenan 团队报道 [21]。选用平均体重 4.5 kg 的新西

兰白兔，性别及周龄未被提及。肌肉注射氯胺酮

与乙酰丙嗪药物进行麻醉，芬太尼镇痛，吸入异

氟烷进而维持麻醉。采用 Sarns 滚压泵、硅树脂

膜氧合器、硅胶囊及连接管路，使用 12 F DL 导

管进行引流和回流，灌注端插管部位为颈外静脉。

ECMO 环路管道用抗凝兔血进行预充，流量设置

为 100 ~ 400 ml/min。

2 V-V ECMO 小动物模型

大鼠和小鼠是目前常用的小动物模型，其解

剖结构与人类几乎相同，生理和病理过程与人体

相似，体积小易于获得，实验可重复性高且成本

相对较低，造模过程相对简单，比大动物更容易

处理和维护。V-V ECMO 模型建立多采用 C57BL/6 

小鼠和 Sprague-Dawley 大鼠（见表 3），大鼠体

重均在 300 ~ 450 g 之间，周龄报道较少，性别均

为雄性，排除雌鼠体内激素周期性变化可能对实

验结果产生影响。体温监测方式多为直肠测温，

方式简单易行。实验鼠大多数采用吸入麻醉，如

异氟烷或七氟烷，明确给予镇静镇痛药物的仅有

德国的两个团队 [24-25]。大鼠模型中多采用 14 或

16 G 导管 [24,27,29-30]，根据大鼠的生理特征，呼吸

频 率 设 定 为 70 ~ 75 次 /min[25-27]， 潮 气 量 控 制 在 

6 ml/kg[25-27]，吸入氧浓度多在 20% ~ 50%[22-25,27,29-30]，呼

气末正压少有研究提及，控制在 2 ~ 3 cmH2O
[25-27]，

Edinger F 团队对大鼠采用肺保护通气策略 [29-30]。实

验过程中大多都通过股动脉对血压进行监测，留置

针型号以 24 G 多见 [25-27,29-30]。

ECMO 环路包括人工血泵、膜式氧合器和连

接环路等（见表 4）。小鼠与大鼠选用的人工血

泵为蠕动泵，膜式氧合器选取的有 Micro-1、西京

小鼠膜肺及西京大鼠膜肺 [25-27,29-30]。ECMO 环路预

充量中，小鼠模型预充量为 0.5 ml[22-23]，大鼠模型

预充量在 6 ~ 9 ml 之间 [24-30]，预充液种类主要包括

乳酸钠林格注射液、羟乙基淀粉、生理盐水，同

时添加肝素。笔者团队和日本团队提及膜式氧合

器的交换面积及预充量，其中笔者团队膜式氧合

器交换面积为 200 cm2，预充量为 3 ml。血管入路

主要通过颈静脉引流同时经颈静脉灌注回流，小

鼠选用留置针型号为 1 F 及 2 F[22-23]，大鼠选用型

号有 16 ~ 22 G[24-30]。笔者团队采用三腔管置于右

侧颈静脉，同时实现静脉血引流、动脉血灌注及

静脉补液，避免额外建立血管通路导致损伤 [25-27]。

Edinger F 团队模型通路建立是通过股静脉引流再

经颈内静脉灌注回流 [29-30]。各团队 ECMO 转机时

间均在 2 ~ 4 h，其中小鼠转机流量控制在 3 ~ 5 ml/

表 3  静脉 - 静脉体外膜氧合小动物模型的基本特征

作者，发表时间 国家
动物基本信息

体温监测

部位

麻醉管理 呼吸管理及血压监测

种属 / 品系 性别 体重（g） 麻醉药物 给药途径
是否进行

气管插管

是否血压

监测

Madrahimov 2018[22] 德国 小鼠 /C57BL/6 雄 - 直肠 异氟烷 吸入 无 是

Natanov 2019[23] 德国 小鼠 /C57BL/6 雄 25 ~ 35 - 异氟烷 吸入 无 -

Fujii  2020[24] 日本 大鼠 /SD 雄 400 ~ 450 直肠 异氟烷 吸入 有 是

Li 2021[25] 中国 大鼠 /SD 雄 350±50 直肠 七氟烷 吸入 有 是

Huang 2022[26] 中国 大鼠 /SD 雄 350±50 直肠 七氟烷 吸入 有 是

Zhang 2022[27] 中国 大鼠 /SD 雄 300 ~ 400 直肠 戊巴比妥钠，利多卡因 腹腔注射 有 是

Fujii 2024[28] 日本 大鼠 /SD 雄 400 ~ 450 直肠 异氟烷 吸入 无 是

Edinger 2024[29] 德国 大鼠 /Lewis 雄 330 ~ 350 直肠 异氟烷，咪达唑仑 吸入，静注 有 是

Edinger 2024[30] 德国 大鼠 /Lewis 雄 330 ~ 350 直肠 异氟烷，咪达唑仑 吸入，静注 有 是
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（kg·min）[22-23]，大鼠转机流量控制在 45 ~ 90 ml/

（kg·min）[24-30]。转机期间均进行全身血液肝素

化抗凝，其中小鼠肝素化策略为 2.5 IU/g[22-23]，大

鼠肝素化策略为 300 ~ 500 IU/kg[24-30]。

3 结论

V-V ECMO 是救治严重呼吸衰竭患者的重要

手段，如何达到最佳疗效的同时减少相关器官并

发症至关重要。通过建立稳定的 V-V ECMO 动

物模型，可进一步研究其对机体影响，有助于改

善管理策略，减少并发症发生，改善患者生存质

量。借助 V-V ECMO 大动物模型可以在未来进行

研究改进膜材料、优化膜结构等，提高氧合器的

气体交换效率和使用寿命，探索 V-V ECMO 技术

与其他治疗方法联合应用研究及临床策略，更好

地挽救危重症患者生命。借助 V-V ECMO 小动物

模型可以探索 V-V ECMO 治疗期间并发症的病理

生理机制，也可通过建立不同疾病模型探索 V-V 

ECMO 治疗相关机制。

利益冲突：无
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成人体外循环心脏手术的肺保护策略
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[ 摘要 ]：肺部并发症在心脏手术术后很常见，其临床表现多样，发生机制复杂，与炎症和氧化应激密切相关。本文

综述了成人体外循环心脏手术的肺保护策略，包括手术和体外循环技术的创新、围术期管理优化（肺保护性通气策略、麻

醉药物选择、血糖调控和血制品合理输注）、药物干预和呼吸肌锻炼等。深入理解现有治疗方法及其组合，有助于为不同

患者群体制定个体化的治疗策略，从而最大限度地争取患者的获益，并降低医疗负担。

[ 关键词 ]：心脏手术；体外循环；肺部并发症；围术期管理；药物治疗；机械通气

Strategies for lung protection in adult patients undergoing cardiac surgery 
with cardiopulmonary bypass   
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Department of Anesthesiology and Perioperative Medicine, the First Affiliated Hospital of Air Force Medical 
University, Shaanxi Xi’an 710032, China  
Corresponding author: Hou Lihong, Email: 909723907@qq.com 

[Abstract]: Postoperative pulmonary complications (PPCs) are prevalent following adult cardiac surgery with 
cardiopulmonary bypass, presenting with diverse clinical manifestations and complex mechanisms that are closely linked to 
inflammation and oxidative stress. This article reviews lung protection strategies in adult cardiac surgery with cardiopulmonary 
bypass, encompassing innovations in surgical and bypass techniques, optimization of perioperative management—such as lung-
protective ventilation strategies, selection of anesthetic drugs, blood glucose regulation, and rational transfusion of blood products-
as well as pharmacological interventions and respiratory muscle training. A comprehensive understanding of existing treatment 
methods and their combinations can help to formulate individualized treatment strategies for various patient populations, thereby 
maximizing patient benefits and alleviating the medical burden.

[Key words]: Cardiac surgery; Cardiopulmonary bypass; Pulmonary complications; Perioperative management; 
Pharmacological intervention; Mechanical ventilation

术 后 肺 部 并 发 症（postoperative pulmonary 

complications, PPCs） 在 心 脏 手 术 后 发 生 率 高 达

50%[1]，临床表现从轻度的肺不张到危及生命的

急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征（acute respiratory distress 

syndrome, ARDS）。肺功能障碍不仅延长了患者

的住院时间，并显著增加了其他术后并发症的发

生率和死亡风险 [2]。

1 心脏手术相关的肺功能障碍机制

心脏手术期间导致肺功能障碍的机制主要与

心 肺 转 流（cardiopulmonary bypass, CPB）、 手 术

创伤、缺血再灌注损伤以及输血相关 [3]。接受开

胸手术的患者，术后早期发生肺不张、胸腔积液

和术后疼痛的几率会增加。术后疼痛会限制深呼

吸；手术切口，特别是通过正中胸骨切开术，破

坏了胸壁的完整性，导致呼吸肌力量下降和胸壁

力学变化。在 CPB 期间，血流模式改变、剪切力、

缺血和再灌注以及循环细胞因子等因素会损害血

管内皮细胞功能，并激活多种促炎和促凋亡通路，

这些变化导致气体交换异常、肺力学功能受损、

肺内分流增加以及弥散功能降低 [4]。术后使用血

液制品可能会增加全身及肺部炎症反应。输注血

液制品的储存时间与输血相关的不良反应有关，

接受储存超过两周血液增加呼吸功能不全的风险，

并延长机械通气 [5]。因此，本文旨在回顾减少心

脏手术 PPCs 的临床研究进展，以期为临床实践提

供参考。
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2 心脏手术的肺保护策略

2.1 体外循环技术的改进

2.1.1 微创体外循环系统 为了减轻 CPB 相关

的过度炎症反应和免疫激活对患者的不利影响，

人们对 CPB 技术不断改进创新，引入了微创体

外循环（minimal invasive extracorporeal circulation, 

MiECC）的概念 [6]。MiECC 系统结合了手术、麻

醉和灌注管理技术的综合策略，可在 CPB 期间实

现更生理性的灌注，并最大限度地减少 CPB 的

副作用。临床证据表明 [7]，MiECC 可以减少炎症

反应和氧化应激、减少大脑微气栓形成，减少血

液稀释和围术期的出血和输血需求；促进微循环

灌注的恢复，对肺、肝、肠等终末器官功能有潜

在保护作用。在肺保护方面，相较于传统 CPB，

MiECC 可以能改善术后早期氧合，降低呼吸功能

不全发生率。

2.1.2 生物相容性涂层管路 肝素涂层管路通过

在体外循环管路表面结合肝素分子，避免血液与

人工材料的直接接触，从而减少炎症反应并改善

血小板功能 [8]，并显示出降低再次开胸率、减少

输血需求、缩短通气时间的益处。此外，还开发

了生物相容性更佳的材料，如磷酸胆碱涂层、

聚 -2- 甲氧乙基丙烯酸酯涂层、SEC 聚合物涂层 [9]

等，但这些涂层回路对患者的临床获益需要进一

步研究来证实。

2.1.3 白细胞滤过 白细胞过滤器能够捕获与全

身炎症反应综合征相关的激活的中性粒细胞和单

核细胞，减轻炎症和氧化应激，这可能有助于限

制 CPB 后心肌和肺功能障碍的发生 [10]。尽管白细

胞过滤器能去除活化的白细胞，改善术后早期的

肺功能，但并未降低死亡率和其他临床结局 [11]。

2.1.4 超滤 超滤技术利用静水压梯度从血浆中

去除多余液体和低分子量物质，促进血液的浓缩，

提高红细胞压积和血浆胶体渗透压，减少肺水 [12]。

目前，围术期可用的超滤技术包括常规超滤、改

良超滤和零平衡超滤。改良超滤已被证明可降低

小儿 CPB 手术后的炎症反应，并改善心肺功能 [13]。

在成人心脏手术中，改良超滤可以减少血流动力

学不稳定和术后的出血及输血需求，但在清除促

炎细胞因子、改善临床结局方面未显示出优势 [14]。

2.1.5 CPB 术中联合血液吸附技术 血液吸附技

术利用生物相容性高、多孔的非极性聚合物吸附

珠，通过表面吸附的原理来捕获疏水性细胞因子，

清除游离血红蛋白和胆红素，并增强内皮糖萼的

稳定性 [15]。小规模研究显示，术中血液吸附可减

轻炎症反应、降低严重 ARDS 的发生率 [16]。但也

有研究未发现其临床获益。因此，血液吸附技术

对特定患者群体的临床效果还需进一步研究评估。

2.1.6 CPB 期间的肺灌注 对于肺缺血再灌注相

关问题的深入理解，推动了肺灌注策略的探索。

动物实验模型发现，肺灌注策略能够抑制炎症和

凋亡通路的激活 [17]。小样本研究显示 [18]，使用氧

合血进行肺动脉灌注，改善了患者术后肺氧合功

能和肺部顺应性。然而，一项接受心脏手术且合

并慢性阻塞性肺疾病患者的随机对照试验研究 [19]，

未发现氧合血肺动脉灌注在改善术后氧合方面的

显著优势。因此，这项技术能否转化为更优的临

床结局尚存在不确定性，其益处可能仅限于特定

患者群体。

2.2 外科技术的发展 近十年来，微创心脏外科

发展迅速。相比于传统的正中胸骨切开术，小切

口与胸腔镜辅助心脏手术采用较小的切口，避免

了完全的胸骨切开，具有创伤小、恢复快、美观

性好等优点；并且在新发心房颤动、脑卒中、伤

口感染和死亡率等术后并发症发生率方面，与传

统手术相当 [20-21]。但目前关于小切口与胸腔镜下

心脏手术后肺损伤发生率以及远期预后需要更多

高质量的数据支持。

2.3 麻醉管理

2.3.1 麻醉药物选

2.3.1.1 吸入麻醉药物和静脉麻醉药物 在心脏

手术麻醉中，相比于丙泊酚为基础的全凭静脉麻

醉，挥发性吸入麻醉药（如七氟烷、地氟烷）具

有抗炎、抗氧化和抗凋亡作用 [22]，并且对内皮细

胞表面糖萼以及肺泡上皮细胞和内皮细胞之间的

紧密连接具有保护作用 [22]，从而对 CPB 相关肺损

伤具有保护效应。但临床研究 [23] 未显示出吸入麻

醉药（七氟烷或地氟烷）在降低 CPB 术后 PPCs

发生率和严重程度的显著优势。

2.3.1.2 右 美 托 咪 定（Dexmedetomidine, Dex）  

Dex 是一种高度选择性 α2- 肾上腺素能受体激动

剂，已被证明可减轻心脏手术相关的应激反应，

具有抗炎和器官保护的作用 [24]。在肺损伤模型 [25]

和临床研究中 [26]，Dex 通过降低血浆中炎性介质

的浓度；上调抗氧化基因表达，减轻炎症组织

中的氧化应激，显示出肺保护作用。同时，Dex

独特的镇痛、镇静特性，可减少全身麻醉中阿

片类药物和镇静药物的需求，缩短术后机械通气

时间。
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2.3.2 远程缺血预处理（remote ischemic precon-

ditioning, RIPC） RIPC 是一种非药物性干预，通

过短暂诱导四肢缺血再灌注，减轻重要器官在经

历缺血再灌注的影响。目前的研究发现 RIPC 可通

过多种分子因素，对心肌细胞、肾脏、肺产生保

护作用。荟萃分析 [27] 显示， RIPC 改善了术后氧合，

缩短术后机械通气时间，降低术后 ARDS 发生率；

然而，纳入该分析的研究存在较高的异质性，且

部分试验的样本量较小。因此，仍需开展大规模

的随机对照试验，进一步证实 RIPC 对围术期重

要器官的保护作用及其远期效益。

2.3.3 血制品合理输注 输血相关急性肺损伤是

一种严重并发症，其发生率介于 0.08% ~ 8% 之

间 [28]，通常在输血后 6 h 内发生。表现为输血后

6 h 内出现的低氧血症和非心原性肺水肿。合理实

施输血方案可能有助于减少血液制品的输注及其

相关并发症。多中心研究显示 [29]，引入基于床旁

即时检测血液黏弹性和使用纤维蛋白原及凝血酶

原复合物浓缩物的算法，可显著减少血液制品输

注。此外，在围手术期可采取措施 [30] 降低输血相

关急性肺损伤风险，包括术前纠正贫血（如术前

静脉注射铁剂和 / 或促红细胞生成素）、避免过

度血液稀释和液体超负荷、仔细控制围术期出血、

缩短 CPB 时间等。

2.3.4 围术期血糖管理 围手术期血糖异常事

件 , 包括高血糖、低血糖和血糖波动过大 , 与心脏

手术后较高的发病率和死亡率显著相关 [31]。大型

回顾性研究表明，围手术期血糖浓度 > 200 mg/dl

（11.1 mmol/L）[32] 是术后死亡、心肌梗死、肾脏

和神经系统并发症的重要预测因素。围术期低血

糖定义为血糖浓度 < 70 mg/dl（3.9 mmol/L），其

引起的交感激活和血流动力学变化，可能在心脏

手术中诱发心肌缺血和心律失常，并可能影响神

经功能恢复（如谵妄和认知功能障碍）[33]。此外，

较高的血糖变异性 [31]（血糖波动幅度较大）是心

脏手术术后主要不良事件（30 d 死亡率、急性肾

损伤、机械通气时间延长等）的独立预测因素。

因此，心脏手术围术期血糖控制至关重要，在控

制高血糖的同时，避免低血糖的发生，并在预计

血糖波动较大时提高监测频率。

2.3.5 围术期机械通气策略 

2.3.5.1 驱动压导向的肺保护性通气 在机械

通气的患者中，驱动压（ΔP）定义为吸气末气

道 压 即 气 道 平 台 压 与 呼 气 末 正 压（positive end 

expiratory pressure, PEEP）的差值 [34]。目前肺保护

性通气策略除了小潮气量通气、PEEP 和肺复张

操作外，越来越注重降低驱动压。Mathis 等人 [35]

针对心脏手术的回顾性研究发现，整体的肺保护

策略（即中位潮气量 < 8 ml/kg 预测体重、中位驱

动 压 低 于 16 cmH2O， 中 位 PEEP≥5 cmH2O） 与

PPCs 的减少独立相关，尤其是驱动压 < 16 cmH2O

与 PPCs 直接相关。在心脏手术中，驱动压导向的

通气策略在预防肺不张和改善呼吸系统顺应性方

面展现出优势。2024 年美国胸外科医师协会发布

的心脏手术围术期监护联合共识声明 [36] 也将保护

性通气策略的证据等级评定为 A 级。

2.3.5.2 CPB 期间的机械通气策略 在心脏手术

CPB 期间，为了提供最佳的手术视野和条件，

停止机械通气是一种常见做法。一些学者提出在

CPB 期间实施低潮气量 [37] 通气可能改善 CPB 后

早期的肺氧合指数、肺泡 - 动脉血氧分压差和肺

内分流。然而随机对照试验研究 [38] 未发现通气策

略组与对照组的显著差异。鉴于 CPB 期间维持低

潮气量通气的低成本和安全性，在满足手术需求

的情况下可考虑采用。

2.3.5.3 肺复张策略 有 30% ~ 72% 的心脏手术

患者术后存在肺不张，合理的肺复张操作，可减

少术后肺不张、肺炎和低氧血症的发生率 [39]。

PROVECS 研究 [40] 显示，在术中多个时间点进行

肺复张降低了严重低氧血症的发生率，并改善了

肺顺应性。除了在术中实施肺复张，小样本研究 [41]

显示在心脏外科监护室中对低氧血症患者实施肺

复张（15 ~ 30 cmH2O 的复张压力）在改善术后氧合、

减少肺不张方面的积极影响。尽管肺复张的益处

已得到广泛认可，但心脏手术患者实施肺复张需

要谨慎选择强度，避免血流动力学的剧烈波动。

2.4 药物干预 炎症与氧化应激在心脏手术后肺

功能障碍的发展中起着关键作用。多项实验动物

模型和临床研究通过给予血管扩张剂、抗氧化剂

和抗炎药物等手段，旨在调节这一复杂的病理

过程。

2.4.1 吸入血管扩张剂 CPB 心脏手术引发的全

身炎症反应与肺动脉内皮功能障碍密切相关 [42]，

这表现为肺动脉阻力的显著升高相关，并可能会

加重肺动脉高压，导致右心室后负荷持续增加，

甚至导致右心衰竭和循环衰竭，显著恶化患者预

后。吸入血管扩张剂可以选择性降低肺血管阻力，

而不引起全身性低血压。吸入一氧化氮 [43] 可增加

细胞内鸟苷酸水平，松弛血管平滑肌，降低肺血

管阻力，优化通气 / 血流比值，提升氧合效率。
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吸入性前列环素类药物 [44]（如依前列醇、伊洛前

列素和曲前列环素）可促进环磷酸腺苷的生成、

减轻肺缺血 - 再灌注损伤、增强内皮屏障功能，

显示出围术期肺保护的潜力。

2.4.2 米力农与左西孟旦 米力农是一种磷酸二

酯酶Ⅲ抑制剂，能够增强心脏收缩力并降低肺血

管阻力。在心脏手术合并肺动脉高压的患者中，

吸入米力农可以减轻 CPB 相关的炎症反应，预防

肺血管内皮功能障碍，并有助于顺利撤机 [45]。

左西孟旦是一种新型钙敏化剂，具有增强正

性肌力和血管扩张的特性。吸入左西孟旦在肺动

脉高压治疗中可能是一种潜在的治疗策略。一项

初步的随机对照试验 [46] 显示，吸入左西孟旦在降

低肺动脉压方面的效果与米力农相当，且药效持

续时间更长。未来仍需更多高质量的证据支持吸

入性左西孟旦和米力农在心脏手术患者中的应用

价值。

2.4.3 抗炎药物 西维来司作为一种特异性中性

粒细胞弹性蛋白酶抑制剂，研究显示 [47]，预防性

使用能改善高危心脏手术患者术后氧合指数，减

少炎性因子水平并缩短机械通气时间。乌司他丁

是一种具有抗炎和抗凝活性的尿胰蛋白酶抑制剂，

荟萃分析显示 [48] 乌司他丁可显著减轻 CPB 引起

的炎症反应。然而，CPB 心脏手术中乌司他丁的

使用剂量和时机尚无统一的标准，还需更多高质

量的研究进一步探索。

2.4.4 其他药物 糖皮质激素因显著的抗炎作用

曾广泛用于心脏手术，但大型临床研究及荟萃分

析 [49] 未发现其在改善患者预后方面的显著效果，

并可能增加高血糖、消化道出血的风险。鉴于此，

2024 年《改善体外循环相关全身炎症反应专家共

识》将其推荐等级评定为Ⅱb [50]。

N- 乙酰半胱氨酸作为谷胱甘肽的前体，具有

清除自由基的能力，能减少中性粒细胞的氧化爆

发反应和弹性酶活性。但目前尚无临床证据 [51] 证

实其在改善氧合，减少 PPCs 或改善临床结局方面

的显著效果。

既往学者提出了针对炎症和器官损伤的靶

向干预策略。其中，补体抑制疗法通过抑制病理

性补体激活来减少下游炎症反应和组织损伤。在

CPB 中使用针对人 C5 的单克隆抗体 [52]，能够剂

量依赖性地抑制补体激活过程中炎性介质的形成，

并减少术后出血、心肌损伤和认知功能下降。但

目前，补体抑制疗法在临床中的应用仍有限 [53]，

需要更多高质量的临床研究来验证其在改善肺部

并发症和临床预后方面的有效性和安全性。

2.5 物理治疗 术前和术后预防性的物理治疗可

作为肺保护的一种预防措施。通过使用呼吸训练

器、吹气球、腹式呼吸、缓慢最大吸气后屏气等

方式 [54-55] 来增强呼吸肌的力量和耐力，提高肺活

量和潮气量。

3 小结

随着外科手术技术和体外循环技术的进步，

CPB 围术期的肺保护策略日益受到重视。心脏手

术后肺功能障碍的管理是一个多阶段的综合干预

过程，需要外科医生、麻醉医生、灌注医师以及

护理团队的紧密协作。驱动压导向的肺保护性通

气策略、优化血液制品的使用以及血糖管理是改

善患者预后、提供高质量治疗的关键环节。术前

和术后的物理治疗有助于增强患者的肺功能储备，

而术中和术后合理的药物干预则有助于减轻炎症

反应，并可能缩短机械通气时间。但目前部分研

究的证据水平较低，需要相关高质量的研究为围

术期肺保护提供循证医学支持。
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体外膜氧合后神经损伤的研究进展

马  鑫，李慧珍，李勇男，吴向阳

[ 摘要 ]：体外膜氧合（ECMO）通常被用来为心脏手术的患者提供呼吸循环支持，以确保手术的顺利进行。而随着

ECMO 技术的迅速发展，ECMO 的应用场景得到了极大扩展。与此同时，ECMO 的应用伴随着一系列并发症，这些并发症

显著影响患者的预后。其中，神经炎症的危害最为明显。患者的基础疾病和 ECMO 的不同插管方式均与神经炎症的发生相关。

通过对近年来 ECMO 后神经系统并发症文章的分析，总结 ECMO 期间神经损伤的种类以及相关的监测手段和治疗措施，以

期为临床早期识别和干预提供理论指导。

[ 关键词 ]：体外膜氧合；神经损伤；预后；监测方法；治疗措施

Research progress on neurological injury following extracorporeal membrane 
oxygenation

Ma Xin, Li Huizhen, Li Yongnan, Wu Xiangyang
Department of Cardiac Surgery, the Second Hospital & Clinical Medical School, Lanzhou University, Gansu Lanzhou 
730030, China 
Corresponding author: Wu Xiangyang, Email: wuxyok@163.com

[Abstract]: Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is widely utilized to provide cardiopulmonary support for 
patients undergoing cardiac surgery, ensuring procedural success. With rapid advancements in ECMO technology, its clinical 
applications have expanded significantly. However, ECMO-related complications, particularly neurological injuries, critically 
impact patient prognosis. Among these complications, neuroinflammation poses the most substantial threat, influenced by both 
patients’ underlying conditions and ECMO cannulation strategies. This review synthesizes recent literature on neurological 
complications post-ECMO, focusing on the types of neurological injuries, monitoring approaches, and therapeutic interventions, 
aiming to provide theoretical guidance for early clinical recognition and management.

[Key words]: Extracorporeal membrane oxygenation; Neurological injury; Prognosis; Monitoring approach; Therapeutic 
intervention

体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygen-

ation, ECMO）技术已被广泛应用于急性呼吸窘

迫综合征、心脏骤停等危重症患者的救治。截至

2024 年，体外生命支持组织（Extracorporeal Life 

Support Organization, ELSO）的数据显示，全球共

有 230 652 例患者使用了 ECMO，其中 155 027 例

采 用 静 脉 - 动 脉（veno-arterial, V-A）ECMO，

76 689 例 采 用 静 脉 - 静 脉（veno-venous, V-V）

ECMO。随着临床应用的增多，ECMO 对神经系
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统尤其是对神经炎症的潜在作用已引起越来越多

的关注。神经炎症被认为是神经损伤和神经功能

障碍的核心机制之一，可能导致认知功能减退、

意识障碍等一系列后遗症。Sutter 等人的研究发

现，接受 ECMO 的患者中急性脑损伤（acute brain 

injury, ABI）的总体发生率为 13%，表明 ECMO

支持的患者存在较高的神经损伤和神经系统并发症

的风险 [1]。因此，本文就 V-V ECMO 和 V-A ECMO

在神经炎症中的临床表现和潜在机制作一综述，进

一步分析不同 ECMO 模式中神经系统潜在的损伤

影响，为优化 ECMO 治疗策略提供理论依据。

1 ECMO 期间常见短期神经损伤

1.1 缺氧缺血性脑损伤 Shoskes 等人进行的一

项荟萃分析显示，16% 的 ECMO 患者存在 ABI，
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其中一半为缺氧缺血性脑损伤（hypoxic ischemic 

brain injury, HIBI）。V-A ECMO 患 者 的 HIBI 发

生率显著高于 V-V ECMO 患者，分别为 13% 和

1%[2]。Migdady 等人关于体外心肺复苏（external 

cardiopulmonary resuscitation, ECPR） 的 荟 萃 分 析

进一步指出，接受 ECPR 的患者中有 27% 发生

ABI，其中 23% 为 HIBI[3]。HIBI 的机制复杂，涉

及多种生理和病理因素，包括循环中断（缺氧缺血）

引发不同程度的细胞膜功能障碍、局部和全身炎

症反应、兴奋性毒性增加、微血管异常（与内皮

损伤和血管反应性改变相关）、血脑屏障的改变

和水肿反应。脑稳态的丧失，加剧了这些病变的

恶化。而全身性的异常（血压、动脉氧和二氧化

碳含量、发热、电解质或血糖）也可能会恶化病

变 [4]。V-A ECMO 的患者在 ECMO 启动前通常经

历严重的低血压和低氧血症，若 V-A ECMO 无

法迅速恢复足够的血压和氧合，可能导致 HIBI。

ECMO 泵虽能代替心脏泵血，但其血流为恒定的

非搏动性血流，会导致患者脉压降低。研究表明，

低脉压是 V-A ECMO 后 ABI 的独立危险因素，其

机制可能是与机械循环支持下搏动性血流的丧失，

导致脑部自动调节功能障碍，削弱脑血管对脑灌

注压和二氧化碳变化的正常保护反应有关 [5–7]。

此外，插管位置可能对脑血流产生潜在影响，

Papademetriou 等人发现，在接受 V-A ECMO 的新

生儿中，颈动脉结扎增加了大脑右半球同侧脑血

流自动调节功能损伤的风险。Johnson 等人的研究

也表明，脑血流自动调节受损与脑血流不对称有

关 [8]。右颈内静脉和右颈动脉插管虽操作便捷且

可避免肢体缺血，但可能增加右侧大脑半球缺血

性损伤的风险 [9-10]。此外，右颈动脉插管后可能

出现右侧脑组织氧饱和度的暂时性下降。外周股

动脉插管则可能引发 Harlequin 综合征（南北综合

征），导致脑灌注不对称，进而引发缺氧 [11]。因

此，确保适当的心室卸载对于避免大脑缺血至关重

要 [12]。

1.2 缺血性脑卒中 ELSO 注册数据库的数据显

示，2012 年至 2021 年期间，缺血性脑卒中的发

生率逐年增加，每年病例数较上一年增加约 1.21

倍 [13]。HIBI 是指更广泛的缺氧和缺血引起的脑

部损伤，而缺血性脑卒中则特指脑部血流中断导

致的急性事件。ECMO 期间缺血性脑卒中的机制

主要包括血栓栓塞和脑灌注不足。血栓形成与

ECMO 回路的特征及患者的合并症密切相关。V-A 

ECMO 运行期间使血液由自然搏动转变成平流灌

注，加剧了内皮功能障碍和脑血管自动调节机制

的受损 [14]。同时血液接触管道、泵等非生物表面，

进而激活凝血系统、炎症级联反应并促进血小板

活化，促进了微小血栓的形成 [15]。V-V ECMO 则

更多与反流血栓栓塞相关的静脉窦血栓形成有关，

尽管 ECMO 系统及动静脉插管采用多种涂层技术

来增加生物组织相容性，但仍无法同正常血管内

皮细胞一样具有分泌功能，产生抵抗血栓形成的

类似内皮的保护机制 [16-17]。ECMO 支持后的缺血

性脑卒中预后较差，导致不同程度的神经系统功

能缺损，如肢体瘫痪、言语障碍或认知功能下降等。

因此，预防和治疗 ECMO 支持后的缺血性脑卒中，

改善患者的预后，仍是亟待探索的领域。

1.3 出血性脑卒中 出血性脑卒中是 ECMO 后常

见的神经系统并发症之一，根据 2010 年至 2017

年 ECMO 数据库的数据显示，V-A ECMO 和 V-V 

ECMO 患 者 的 出 血 事 件 发 生 率 分 别 为 62.1% 和

37%[18]。Jaecho Hwang 等人根据 2012 年至 2021 年

的 ELSO 数据库数据进行分析表明，V-A ECMO

患者发生的出血事件会增加 ECMO 运行初期的死

亡风险。ECMO 引起出血的机制主要有：①血脑

屏障破坏：ECMO 相关的炎症反应、全身低氧状

态和抗凝治疗共同削弱了血脑屏障功能，再灌注

时，脑血流恢复可能引发氧化应激，加速血脑屏

障损伤。②高灌注和脑血管调节障碍：ECMO 改

变了正常的脑血管自我调节能力，高流量状态下，

血管调节能力受限，导致局部高灌注引发微血管

破裂。③血流动力学不稳定：ECMO 支持的患者

常伴有多脏器功能障碍，脑灌注压力的剧烈波动

增加了脑血管壁破裂的风险。④凝血与纤溶系统

的激活：表现为凝血因子和血小板的过度消耗，

引发消耗性凝血病。在 ECMO 运行期间，血流剪

切力破坏血液稳态，导致高分子量血管性血友病

因子（von Willebrand factor, vWF）多聚体显著减

少，削弱血小板聚集和凝血功能，增加出血风险。

研究表明，ECMO 支持患者的出血事件与获得

性血管性血友病综合征（acquired von Willebrand 

syndrome, AVWS）密切相关。AVWS 是由 vWF 结

构和功能异常引起的出血性疾病。此外，vWF 多

聚体的过度丢失还可能损害血管形成，导致血管

网络脆弱，进一步加剧出血风险 [19-21]。

1.4 癫痫 尽管癫痫发作在 ECMO 支持期间相对

少见，但一旦发生，患者的死亡风险将显著增加。

Jaeho Hwang 等人的荟萃分析纳入 40 420 例成年

ECMO 患者，评估了癫痫的发生率、死亡率及其
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相互关系。在所有 ECMO 类型中，癫痫的发生率

为 3%，其中 V-V ECMO 为 2%，V-A ECMO 为 3.5%。

V-V ECMO 患者中，伴有癫痫发作的患者的死亡

率为 55.1%，显著高于无癫痫发作患者的 36.7%。

V-A ECMO 患者中，伴有癫痫发作的患者死亡

率为 74.4%，而无癫痫发作的患者为 56.1%[22]。

ECMO支持期间发生癫痫的原因通常与心脏骤停、

颅内出血或缺血性卒中引起的 HIBI 有关 [23]。血流

动力学的变化可能导致神经元损伤，进而引起细

胞外钾和谷氨酸浓度增加，促使神经元异常放电，

最终引发癫痫 [24]。此外，缺氧缺血对血脑屏障功

能的影响也可能导致癫痫的发生。Seiffert 等人通

过胆盐破坏大鼠皮层血脑屏障建立了局灶性破坏

模型，证实血脑屏障功能失调会引起癫痫发作 [25]。

2 ECMO 期间神经损伤的主要监测手段

2.1 经颅多普勒超声（transcranial doppler sonog-

raphy, TCD）  TCD 是一种廉价、无创的技术，

用于测量大脑动脉内的血流速度，可实时评估脑

血流动力学变化。在 ECMO 支持的患者中，监测

脑血流速度有助于评估大脑是否存在缺血或过度

灌注的风险。然而，其局限性包括对局部神经损

伤的敏感度较低，难以进行持续的长期监测，以

及只能测量近端大动脉的血流情况 [26]。

2.2 CT 血管造影（CT angiography, CTA）、CT

灌注成像（CT perfusion, CTP）和常规脑血管造

影（common cerebral angiography, CCA）  头 颅

CT 能够提供快速、高分辨率的脑结构三维图像，

适用于 ECMO 支持患者的急性出血情况。然而，

CT 在检测缺血性梗死特别是较小病变时存在一定

局限性。Hassan 等人的研究指出，右腋动脉插管

方式的 V-A ECMO 会在头颈部 CTA 和 CTP 上产

生明显的造影剂不透明伪影，类似于大血管闭塞

的影像表现 [27]。而 CCA 则会显示右腋动脉插管患

者头臂干和锁骨下动脉的血流逆转 [28]。

2.3 磁 共 振 成 像（magnetic resonance imaging, 

MRI）  MRI 提供了高空间分辨率和高信噪比的

颅脑结构及扩散图像，是识别神经损伤的理想方

法 [29]。对于 ECMO 患者，弥散加权成像可以早期

检测梗死，高敏感性加权成像甚至能够识别微小

的出血 [30-31]。无论是 V-A ECMO 还是 V-V ECMO

支持的成年患者，脑微出血均较常见于皮质下 U

型纤维和深部白质区域 [32]。由于 MRI 检查对于受

检者有严格要求，接受 ECMO 治疗的患者通常在

拔管后才能进行 MRI 检查，因此床旁便携式低磁

场 MRI 应运而生。Sung-Min Cho 等人评估了便携

式低磁场 MRI 在 ECMO 患者中的可行性和安全性，

指出该设备能够在 1 h 内安全完成检查 [33]。然而，

由于该研究仅在 3 名患者中进行，因此需要更多

的研究来评估便携式低磁场 MRI 的安全性、有效

性和成本效益。

2.4 无创多模态神经监测方案（noninvasive mul-

timodal neural monitoring  scheme, NMN）  NMN

通过在指定时间间隔内进行一系列神经学检查，

包括脑电图、TCD、体感诱发电和神经成像（CT、

MRI）等，旨在实现 ECMO 治疗期间对神经损伤

的早期检测。Chin Siang Ong 等人的一项回顾性研

究表明，标准化的 NMN 可提高 ECMO 支持患者

ABI 的检出率 [34]。

2.5 神经系统评分量表 神经系统检查包括精神

状态、脑干反射和运动功能的评估。常用的标准

化评分量表有格拉斯哥昏迷评分、美国国立卫生

院卒中量表和神经瞳孔指数（neuropupillary index, 

NPI）等 [35-36]。NPI 是一种基于多变量评估患者神

经功能状态的客观指标，涉及瞳孔对不同强度光

刺激的反应，包括对光反射的潜伏期、振幅和恢

复时间等参数 [37]。在一项单中心研究中，接受 V-A 

ECMO 支持后 24 ~ 72 h 内，异常 NPI（NPI < 3）对

预测 90 d 死亡率具有 100% 的特异性和 53% 的敏

感性 [38]。需要注意的是，NPI 并非唯一的神经功

能评估工具，应结合其他临床信息和手段共同使

用，以获得更全面的评估结果。

2.6 血浆生物标志物 血液中的某些蛋白质能

够起到提示神经损伤的作用，可根据其来源分

为以下类别：①反应神经元损伤的标记，包括

神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase, 

NSE）、细胞间黏附分子 -5（intercellular adhesion 

molecule-5, ICAM-5）和脑源性神经营养因子等；

②反映星形胶质细胞损伤的标记物，包括星形胶

质蛋白（S100β）和胶质纤维酸性蛋白；③反映

神经炎症的标记物，包括 ICAM-5 和趋化因子配

体 2[39]。目前研究较多的血清标志物则是 NSE 及

S100β，因此 ELSO 组织推荐使用 NSE 及 S100β 作

为 ECMO 支持患者的神经损伤血浆生物标志物 [36]。 

NSE 主要由神经元在损伤情况下释放，可在血清

和脑脊液中检测到 [40]。Walter Petermichl 等人的

研究发现，NSE 是 ECPR 生存的良好预测因子，

但 NSE 易 受 溶 血 影 响 [41]。S100β 主 要 由 星 形 胶

质细胞分泌，神经损伤后即刻从受损细胞中释

放，因此被视为 ABI 的可靠生物标志物 [42]。在使
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用 V-A ECMO 进 行 心 肺 复 苏 的 患 者 中，NSE 及

S100β 均可预测缺氧缺血性脑病后的神经系统结

局，而 NSE 和 S100β 水平的变化则可作为预测 V-V 

ECMO 治疗期间新发颅内病变和生存率的随访参

数 [43]。我国专家共识推荐在早期动态监测血浆脑

损伤生物标志物 [39]。

3 ECMO 期间神经损伤的干预策略

3.1 低温干预 目标温度管理（target temperature 

management, TTM）是具有脑保护作用的重要治疗

措施，包括治疗性低温、正常体温控制和发热治

疗 [44]。TTM 通过降低脑代谢、调节脑血流量、抑

制细胞凋亡通路激活、减少炎症反应等机制发挥

减低颅内压和神经保护的作用 [45-46]。Sergei 等人

的研究表明，通过降低温度对心脏骤停后的猪进

行心肺复苏，可以维持脑血流量、脑灌注压和氧

气代谢 [47]。尽管目前的研究认为 TTM 能有效缓解

神经重症患者继发性神经损伤，但在实际临床中，

仍需结合其他不同治疗措施对患者实施个体化的

TTM 治疗方案。

3.2 抗 凝 干 预 ELSO 指 南 指 出， 成 人 V-V 

ECMO 患者的抗凝管理缺乏有效的证据支持。而

V-A ECMO 患者推荐常规使用抗凝剂来治疗 [48]。

因肝素能够快速起效，易于监测、调整剂量并且

在发生出血并发症时，能够通过使用鱼精蛋白快

速逆转，所以国际血栓与止血学会仍然推荐肝素

作为 ECMO 抗凝治疗的首选药物 [49]。Sebastian 等

人的研究表明，将低剂量重组组织纤溶酶原激活

剂注射到 ECMO 回路中可以减少氧合器血栓的

形成 [50]。然而，抗凝治疗的必要性仍存在争议。

Sven 等人的研究指出，在 ECMO 期间，无论是否

持续进行全身抗凝，血栓形成的概率相似，但全

身抗凝会增加出血风险，因此他们建议省略全身

抗凝以降低 ECMO 期间的出血风险 [51-52]。

3.3 药物干预 ECMO 支持期间发生神经损伤

的主要机制是神经细胞的氧化应激和全身炎症反

应。目前，临床主要使用丁苯酞来缓解脑损伤，

其作用包括改善能量代谢、抗自由基、抗炎和抗

凋亡等 [53]。现有针对神经保护药物的研究主要集

中在抗氧化应激以及减少自由基的生成。其中具

有代表性的药物是 BMX001。Peng Wang 等人通

过对诱导心脏骤停的大鼠持续注射 BMX001 后发

现，大鼠的自发活动以及神经功能缺损得到显著

改善，大鼠海马神经元比例也显著降低 [54]。另一

种代表性药物是 J-147，能够上调神经元中的激

活转录因子 6 的表达。Zhu Yuan 等人进行的一项

关于 J-147 化合物的研究中，通过对心脏骤停后

自主循环再现前一天的大鼠给予化合物 147，并

在自主循环再现后 1 min 内给药，发现大鼠神经

功能得到了恢复，并且减少了神经元的死亡 [55-56]。 

总体而言，这些结果在临床中尚未得到实质性转

化。因此，迫切需要此类临床前研究为寻找和优

化候选药物的疗效提供理论指导和事实依据。

3.4 其他干预 针对 ECMO 期间神经损伤的并发

症，临床上多采用对症综合处理的干预策略。通

过控制颅内压、维持良好的脑血流和灌注，可以

减少脑损伤的进一步恶化 [57]。ELSO 共识指南中

也明确了内外科综合干预在其中的重要地位 [36]。

4 未来展望

ECMO 作为抢救危重心肺功能衰竭患者的重

要技术，已被广泛应用于临床。然而，ECMO 后

的神经系统并发症仍是影响患者预后的关键因

素之一。现有研究和临床数据表明，使用 V-A 

ECMO 的患者中神经系统损伤的发生率明显高于

V-V ECMO 患者，尤其在当前 V-A ECMO 使用人

数显著多于 V-V ECMO 的情况下。常见的神经损

伤包括 HIBI、缺血性脑卒中、出血性脑卒中、癫

痫等，其发生发展与 ECMO 模式（如 V-A 或 V-V）、

患者的基础病情、抗凝治疗及脑血流变化密切相

关。无论是采用更特异、更敏感的监测手段来评

估神经损伤，还是采取更有效的治疗方法和全面

的策略以减少 ECMO 相关神经损伤的发生，都是

非常必要的。尽管技术进步和临床管理的改进在

一定程度上减少了神经损伤的发生，但这些并发

症仍与较高的死亡率和不良的长期预后密切相

关。为了进一步降低神经损伤风险，未来应加强

对患者的神经监测，优化抗凝策略，确保充分的

脑灌注和氧合，从而改善患者的整体生存率和生

活质量。
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下载制式“论文授权书”。作者需完整填写此授权书并经

所在单位审查和加盖公章后在系统中上传，如文章录用则

需将原件寄回编辑部备案。未按要求提供论文授权书及医

学伦理审批的稿件不予刊登。已在非公开发行的刊物上发

表或在学术会议交流过的文稿，以及已用外文发表过的文

稿，不属于一稿两投，但必须注明。在没有明确稿件不刊

用时切勿一稿两投。如作者欲改投他刊，请及时与本刊联系，

否则按一稿两投处理。作者文责自负，依照《中华人民共

和国著作权法》有关规定本刊有删改权。作者在收到本刊

回执后 3 个月内未收到对本稿的处理通知，请及时与编辑

部联系。在审阅期间，作者的修改稿在 2 个月内不寄还者

按自动退稿处理。对拟刊登的稿件，本刊将收取审稿费和

出版费并给予稿费，文稿刊登后向作者赠送当期杂志 2 册。
8  联系地址  北京市石景山区和平西路 55 号院 金安中海

财富中心 2 号楼 9 层《中国体外循环杂志》杂志编辑部 

邮 编：100041； 办 公 电 话：010-68808255，18911169469  

Email：zgtwxhzz@sina.com
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