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体外循环是心脏外科手术的关键支撑技术，

通过人工设备替代心肺功能，维持全身血液循环

和氧合，极大地提高了心脏手术的成功率。然而，

体外循环引致的脏器损伤问题仍未得到根本解决，

心肌损伤、肺损伤、肾损伤以及脑损伤等仍是心

血管手术常见的并发症。

近年来，外泌体和微囊泡作为细胞间信号传

递的重要媒介逐渐受到关注。囊泡在脏器损伤的

修复和保护过程中发挥着关键作用。研究表明，

囊泡能够通过携带生物活性分子（如 miRNA、蛋

白质、脂质等），调节免疫反应、炎症反应及细

胞修复等 [1]。本文梳理了囊泡在体外循环相关脏

器损伤和保护中的作用，为进一步的临床应用提

供借鉴。

1 囊泡概述

囊泡是一类由细胞分泌的膜结构，能够将细

胞内的物质运输到细胞外或其他细胞。这些囊泡

根据大小、来源及生物学特性可分为外泌体、微

囊泡和凋亡小体等类型。外泌体是直径约 30 ~ 150 

nm 的小型囊泡，主要通过内体的多泡体形成，内

体通过与细胞膜融合将外泌体分泌到细胞外。外

泌体作为细胞间的信号载体，能够传递 RNA、蛋

白质、脂质和其他生物活性分子，参与细胞间的

通讯，调节免疫反应、炎症反应及细胞功能 [2]；

微囊泡是较大的囊泡，直径通常在 100 ~ 1 000 nm

囊泡在体外循环脏器损伤与保护中的作用
Organ damage and protection of extracellular vesicles during cardiopulmonary 
bypass
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之间，直接通过细胞膜的出芽作用生成。微囊泡

含有细胞膜的一部分，携带细胞表面蛋白和一些

生物分子，能够参与细胞的通讯、免疫反应以及

促进细胞功能的改变 [3]；凋亡小体是在细胞凋亡

过程中，由受损细胞通过膜泡化过程形成的囊泡。

它们携带有细胞内的 DNA、RNA 和蛋白质，通常

通过巨噬细胞的吞噬作用被清除，从而参与免疫

调节和组织修复 [4]。

囊泡在细胞间信号传递中起到了重要的作用，

尤其在免疫调节和炎症反应中表现突出 [5]。通过

携带特定的 miRNA、蛋白质和脂质，囊泡能够调

节靶细胞的基因表达，改变其功能 [6]。研究表明，

囊泡可以通过抑制或促进炎性因子的表达，调控

免疫细胞的活性和分化，从而影响脏器的免疫反

应和修复过程。

2  体外循环对脏器的损伤机制

体外循环是心脏手术中的常见技术，但其本

身对脏器的损伤仍然是临床中的一大难题。体外

循环过程中的血液与人工设备（如氧合器、管道

等）接触，激活了补体系统、凝血系统和血小板

反应。补体的激活可以引发全身性炎症反应，释

放大量的炎性因子，如细胞因子、趋化因子等，

进一步导致脏器损伤 [7]。 体外循环引发的“再灌

注损伤”通常伴随有大量自由基的产生，尤其是

活性氧自由基的释放，导致细胞膜损伤、蛋白质

变性及 DNA 损伤等，加重脏器的损伤 [8]。体外循

环过程中，血流动力学的变化可能导致脏器灌注

的不足。尤其是肾脏和脑部，它们对血流的依赖

性较高，任何血流灌注的下降都会导致其功能损

伤，甚至引发急性肾衰竭或脑缺血。
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3 囊泡在脏器保护中的潜在应用

囊泡，特别是外泌体和微囊泡，近年来在脏

器保护中的应用前景逐渐获得了广泛关注。作为

细胞间通讯的载体，囊泡不仅能携带细胞内的各

种生物活性分子，还能在脏器损伤的预防、修复

和保护过程中发挥重要作用 [9]。由于其较小的尺

寸、稳定性以及能够穿越生物屏障的特性，囊泡

为脏器保护提供了潜在的治疗途径。

3.1 囊泡在心肌保护中的作用 研究显示，囊泡

在心肌保护中发挥重要作用 [10]。①研究发现外泌

体可以通过调节心肌细胞的炎症反应和减轻氧化

应激对急性心肌梗死后的心肌保护提供潜力 [11]。

外泌体通过携带抗炎 miRNA（如 miR-146a），能

够通过靶向炎症相关基因（如肿瘤坏死因子 -α、

白介素 -6）来抑制心脏的过度炎症反应 [12]。与此

同时，外泌体中的抗氧化蛋白（如超氧化物歧化

酶、谷胱甘肽过氧化物酶）也有助于减少由氧化

应激引起的心肌损伤，进而减少心肌细胞凋亡。

②外泌体不仅在抗炎和抗氧化方面表现出积极作

用，还能够通过促进心肌细胞的修复和再生来促

进心脏功能的恢复。研究表明，外泌体携带的特

定 miRNA（如 miR-1、miR-133）能够刺激心肌

干细胞的增殖和分化，增强心肌的再生能力。此外，

外泌体还可通过激活 Wnt/β-catenin 等信号通路，

进一步促进心肌的修复 [13]。

3.2 囊泡在肺保护中的作用 研究显示，来自肺

组织或免疫细胞的囊泡具有潜在的治疗价值。①

在急性肺损伤的发生过程中，氧化应激和局部炎

症反应是重要的致病机制。囊泡（特别是外泌体）

可以通过携带抗炎 miRNA（如 miR-155）和抗氧

化蛋白，减轻肺部的氧化损伤和炎症反应。研究

表明，间充质干细胞外泌体能够通过抑制巨噬细

胞中 NF-κB 信号通路的激活，减轻肺部的炎症反

应，进而减轻肺损伤 [15]。②囊泡还能通过促进肺

上皮细胞的修复和再生进一步恢复肺部功能。研

究发现，外泌体能够通过恢复线粒体功能促进肺

上皮细胞的增殖，增强肺上皮细胞的迁移能力，

并促进上皮屏障功能的恢复 [16]。这些作用使得囊

泡在急性肺损伤后的修复过程中发挥了积极作用。

3.3 囊泡在肾保护中的应用 急性肾损伤（acute 

kidney injury, AKI）是体外循环过程中常见的并发

症之一，来源于肾脏细胞或免疫细胞的外泌体已

经成为潜在的治疗手段。①来自间充质干细胞的囊

泡能通过稳定线粒体 DNA 减轻肾小管上皮细胞的

线粒体损伤和炎症反应，从而促进 AKI 的修复 [17]。

②缺血再灌注损伤是体外循环相关 AKI 的主要原

因。肾脏缺血再灌注导致线粒体产生过量的活性

氧，从而导致氧化应激，这是 AKI 的关键致病机

制之一 [18]。外泌体能够通过携带抗氧化因子（如

超氧化物歧化酶），减轻氧化应激，保护肾脏细

胞免受损伤。此外，外泌体中的 miRNA 还能够调

节肾脏细胞的代谢和能量平衡，减轻肾脏细胞的

功能衰竭 [19]。内皮细胞损伤在缺血性 AKI 发病机

制中发挥关键作用，研究人员发现 P- 选择素结合

肽工程化囊泡可通过靶向受损的肾内皮细胞，减

轻炎症浸润，促进肾损伤修复 [20]。

3.4 囊泡在脑保护中的应用 脑缺血再灌注损伤

是体外循环中常见的并发症，尤其在心脏手术中，

脑缺血可能导致术后认知功能障碍、急性脑损伤

等问题。囊泡已被证明在脑保护中发挥重要作用。

①在脑缺血再灌注损伤中，氧化应激起着核心作

用。间充质干细胞来源的细胞外囊泡通过携带抗

氧化因子以及 miRNA 等，能够减轻脑组织的氧

化损伤和炎症反应，增加突触可塑性，改善脑功

能 [21- 22]。②外泌体能通过调节神经元的代谢和再

生能力，促进脑组织的恢复。研究发现，来自神

经胶质细胞的外泌体能够促进神经元的生长，激

活神经修复通路（如细胞外信号调节激酶 1/2、磷

脂酰肌醇），促进神经元的存活和功能恢复 [23]。

4 临床前和临床研究的挑战

尽管囊泡在体外循环相关心肌、肺、肾脏和

脑损伤动物实验中表现出良好的治疗效果，但在

临床应用中仍面临许多挑战。心肌保护方面，囊

泡的分离与纯化技术尚不成熟，特别是从血液和

心脏组织中提取的质量差异较大，递送方式和靶

向性仍需优化。在肺保护中，囊泡的稳定性、纯

化方法和靶向性亟待解决，特别是如何使囊泡高

效到达肺部并发挥最大疗效的问题。在肾脏保护

方面，外泌体作用机制有待明确，且递送途径、

剂量和纯化方法仍需优化。在脑保护领域，由于

血脑屏障的存在，囊泡面临靶向性和递送效率的

挑战。

囊泡在体外循环相关脏器损伤和保护中扮演

着重要角色。通过调节免疫反应、炎症反应和细

胞修复等机制，囊泡能够有效缓解脏器损伤并促

进其修复。尽管当前的研究尚处于临床前阶段，

但囊泡作为一种新型的治疗手段，在未来的临床

应用中具有广泛前景。囊泡作为治疗载体的潜力
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巨大，未来的研究应集中在囊泡的临床转化应用，

解决其分离、纯化和标准化等技术问题，以期实

现其在临床中的广泛应用。
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体 外 循 环（extracorporeal circulation, ECC）/ 

心肺转流（cardiopulmonary bypass, CPB）相关的全

身炎症反应综合征（systemic inflammatory response 

syndrome, SIRS）与心血管手术术后多种并发症的

发生和死亡息息相关，至今仍无有效的预防和治

疗方法。白细胞及其活化在该过程中发挥着重要

作用。本专家共识将聚焦于 CPB 相关的白细胞及

其活化特征，通过整合循证医学证据，按照白细

胞数量及衍生指标、白细胞活化的标志物表达、

活化白细胞释放的细胞因子以及活化白细胞相关

的其它标志与 ECC 不良预后的关系进行总结。

本专家共识采用的推荐等级及证据等级定义

详见表 1 和表 2。

自 1953 年第一例 CPB 出现以来，CPB 相关

的 全 身 炎 症 反 应（systemic inflammatory response, 

SIR）和器官损伤一直困扰着临床，至今仍无特异

性预防和治疗方法 [1]。其中，白细胞及其活化与

SIR 以及器官损伤息息相关 [2-3]。因此，通过监测

白细胞及其活化的标志物将有助于预防甚至治疗

CPB 相关的 SIR 与损伤，进而改善患者预后。

CPB 期间白细胞一方面通过接触性激活，如

血液与 CPB 管路、氧合器、热交换器接触，另一

方面通过其他因素激活，如低温、血液稀释、缺

血再灌注损伤等 [2]。激活后的白细胞多种功能性

分子表达上调（即白细胞活化的特异性标志物），

进一步促进细胞滚动、粘附、爬行并移行到损伤

组织。在该过程中，活化的白细胞可同时通过转

录翻译上调并释放多种趋化因子和促炎因子 [4]，

募集更多活化白细胞，扩大炎症反应；并释放其

它特异性介质，最终引起或加重器官损伤。

本共识将围绕 CPB 相关白细胞及其活化进行

总结，以期为临床工作者提供一个相对明确的证

表 1  推荐等级定义及含义

推荐等级 定  义 含  义

Ⅰ 证据表明治疗是有益的、有用的、有效的 推荐使用

Ⅱa 证据倾向于有效性 应该考虑使用

Ⅱb 没有足够的证据表明其有效性 可以考虑使用

Ⅲ 证据表明无效，在某些情况下可能是有害的 不推荐使用

表 2  证据等级及定义

证据等级 定义

A 级 基于高质量的随机对照试验或荟萃分析的数据支持

B 级 基于中等质量的随机对照试验或观察性研究的数据支持

C 级 基于专家共识、小型研究或回顾性分析的数据支持
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据，也为后续 CPB 相关白细胞活化的防治提供研

究方向。

1 白细胞数量及衍生指标与预后

1.1 白细胞数量 冠状动脉旁路移植术（coronary 

artery bypass grafting, CABG）患者，其围术期白细

胞数量的升高与术后心血管并发症和死亡风险的

增加相关。术前白细胞计数 > 8.1×109/L 与患者住

院时间延长相关；术后第 3 天白细胞计数增加与

感染密切相关 [5]；而淋巴细胞的计数降低则与术

后心房颤动发生相关 [5]。

小儿心脏手术术前中性粒细胞计数 > 25 900/µl  

[ 换算：%=（μl/ 白细胞总数）×100%] 可预测术后

房室传导阻滞的发生 [6]。

1.2  SIRS  SIRS 的诊断为心脏术后 48 h 内满足

至少以下两条标准 [7]：①白细胞数量 > 12.0×109/L 

或 < 4.0×109/L； ② 呼 吸 频 率 > 20 次 /min 或 动 脉

二氧化碳分压≤ 4.3 kPa（或 32 mmHg）；③心

率 > 90 次 /min；④核心温度 > 38.0℃。

一旦发生 SIRS，心脏术后并发症和死亡风险

增加：术后 SIRS 的发生导致多器官功能障碍的风

险增加 2.69 倍 [8]；SIRS 持续时间的延长则导致术

后心房颤动和 90 d 卒中的风险均增加 4.5 倍，且

死亡风险增加 10.7 倍 [9]。

1.3 中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil and 

lymphocyte ratio, NLR）  术 前 NLR > 3.5 与 术 后

30 d 内全因死亡密切相关 [10]。术后 NLR 升高则与

长期死亡以及 CABG 患者发生心包切开后综合征

相关 [11]。一项荟萃分析纳入 12 项研究发现，术前

NLR 升高与术后急性肾损伤（acute kidney injury, 

AKI）的发生以及需要连续性肾脏替代治疗密切

相关 [12]。无论是成人或婴儿心脏手术均发现 NLR

增高与 ICU 时间和术后呼吸机时间延长相关，且

与神经系统并发症以及死亡风险增加相关 [13-15]。

也有研究显示，虽然术后第 1 天 NLR 升高

可预测术后早期 AKI 的发生，但不能预测术后晚

期 AKI[16] 以及心房颤动的发生 [17]。一项纳入急性

主动脉夹层手术（n = 744）的研究也显示，术后

NLR 升高不能预测术后 30 d 的死亡 [18]。可见，使

用 NLR 在预测心血管手术死亡风险方面可能缺乏

特异性。

1.4 单 核 细 胞 - 淋 巴 细 胞 乘 以 血 小 板 比 值

（monocyte-to-lymphocyte multiplying platelets 

ratio, MLPR） 和 单 核 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值

（monocyte-to-lymphocyte ratio, MLR）  MLPR

定义为单核细胞计数 ×1 000/（淋巴细胞计数 ×

血小板计数），术前升高是 CPB 心脏手术后 AKI

的独立风险因素 [19]。

术前 MLR ≥ 0.47 时，术后 AKI 发生风险增加，

且术后发生低心排血量综合征、需要肾脏替代治

疗及死亡的风险也增加 [20]。

1.5 淋巴细胞 /C 反应蛋白比值（lymphocyte and 

C-reactive protein  ratio, LCR） 心脏手术中，

术前 LCR 降低可增加术后并发症风险，其低于

133.46 可预测心脏术后感染相关的死亡率 [21]。白

细胞数量及衍生指标与预后见表 3。

2 活化白细胞标志物与预后

白细胞活化过程中表达或释放的特征性分子

称白细胞活化标志物，主要作用为调控白细胞粘

附迁移、细胞因子释放、与其他细胞间相互作用

等生物学活性，在炎症反应中起关键作用。本共

识将从活化白细胞膜标志物、其他特征性标志物

和细胞相互作用标志物三个方面说明其与预后的

关系。

2.1  活化白细胞膜标志物与 CPB 患者预后  体外

循环术后白细胞活化标志物与预后见表 4。

2.1.1 整合素 CD11/CD18 家族 CD11/CD18 家族

包括 CD11a/CD18、CD11b/CD18、CD11c/CD18，在 

白细胞活化后上调。其中 CD11a/CD18 在 T 细胞、

B 细胞、单核细胞和中性粒细胞上表达。多个研

究发现几乎所有患者术后第 2 天和第 3 天均出现

白细胞 CD11a 和 CD18 表达的显著增加 [22-23]。

CD11b/CD18 主要在中性粒细胞和单核细胞上

表达，参与粘附和吞噬作用。但有研究认为 CPB

后 CD11b 表达的上调并不仅仅是细胞粘附的增

强，其表达的上调与 CPB 后的炎症水平相关，

可作为预后的预测指标 [24]。表达上调的程度与疾

病严重程度和不良结局呈正相关 [22-23]。然而，在

小儿先天性心脏病手术中，并没有类似的发现。

如一项研究发现约 50% Norwood 手术的患儿尽管

CD11b 在 CPB 后显著升高，但并不能预测术后

AKI 的发生 [24]。

2.1.2 CD14/CD16 CD14/CD16 表达是鉴定单核细

胞种类的特异标志物。根据其表达特征的不同，

单核细胞可分为：经典型（CD14++CD16-）、中间

型（CD14++CD16+）和非经典型（CD14+CD16++）。

经典型和中间型单核细胞（CD14++）具有促

炎活性，其术后数量的增加与心血管不良事件的

发生相关 [25]。其中，中间型单核细胞的增加也是
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术后心房颤动的独立危险因素 [26]。

术后非经典型单核细胞的下降则与术后免疫

失调和脓毒症风险增加相关 [27]，其可能机制在于

内毒素结合蛋白与 CD14 膜蛋白及 Toll 样受体相

互作用而启动信号级联反应，导致炎性因子的生

成增加，同时启动 SIRS 的发生 [28]。

2.1.3 CD64 促炎条件下可诱导单核细胞和中性粒

细胞表达 CD64，并随着炎症反应的加重而逐步上

调，对细胞发挥吞噬作用非常重要。因此，CD64

常作为中性粒细胞激活或 SIRS 的替代标志物。

一项观察性研究纳入先天性心脏病心脏手术

患儿（n = 201）发现，术后 24 ~ 48 h CD64 的表达

上调与术后发生呼吸机相关性肺炎的风险增加相

关 [29]。另一项研究则显示，CPB 后 3 d 内中性粒

细胞 CD64 指数 [（中性粒细胞 CD64/ 淋巴细胞

CD64）/（单核细胞 CD64/ 中性粒细胞 CD64）] 均

较术前增高，提示 CD64 指数的时间变化轨迹可

反映 CPB 后的炎症反应 [30]。

与 C- 反 应 蛋 白（C-reactive protein，CRP）

或降钙素原比较，中性粒细胞 CD64 表达的上调

作为感染相关的炎性指标更为可靠 [31]；而联合

CD64 指数的增加与 CRP 水平的增加可用于脓毒

症的辅助诊断 [32]。

2.2 白细胞活化的其他特征性标志物与 CPB 患者

预后 术后粒细胞和单核细胞表面调节性膜分子

CD200R、血清 sCD200R 水平以及 CD95 和 CD95L

表达的上调与心脏术后炎症反应程度增加相关 [33]。

CD163 是血红蛋白清道夫受体，仅由单核细

胞 - 巨噬细胞谱系的细胞表达。一项研究（n = 40）

显示：与非 CPB 患者比较，CPB 患者单核细胞

CD163 表达显著上调，炎症反应增加 [30]。

一项纳入心脏患儿的回顾性研究（n = 41）显示，

CD3+ T 细胞 < 1 934 个/μl、CD4+ T 辅助细胞 < 1 203 个 /μl 

和 CD8+ 细胞毒性 T 细胞 < 327 个/μl 与术后早期感

染相关 [34]；而 CD8+CD28- 或 CD4+CD28- T 淋巴细

胞增加可独立预测术后心房颤动的发生 [35-36]。

2.3 细胞间相互作用与 CPB 患者预后

2.3.1 黏附分子 E- 选择素（CD62E）、血管细

胞黏附分子 -1（vascular cell adhesion molecule-1, 

VCAM-1）、 细 胞 间 黏 附 分 子 -1（Intercellular 

cell adhesion molecule-1, ICAM-1）  CD62E、

VCAM-1 和 ICAM-1 主要在血管内皮细胞表达，

介导白细胞的滚动、贴壁、粘附和穿膜等细胞生

物学过程 [37]。

CD62E 由活化内皮细胞合成，介导白细胞的

初始滚动；可溶性细胞间黏附分子和血管细胞黏

附分子（sICAM-1、sVCAM-1）则促进白细胞与

活化内皮细胞粘附。这些黏附分子常被作为内皮

损伤和活化的早期标志。内皮细胞的激活是炎症

反应的重要步骤 [37]。一项观察性研究（n = 17）发

现术后 VCAM-1 和 CD62E 可作为 CPB 后微循环

血流早期改变的特征性标志物 [38]。

2.3.2 P- 选 择 素（CD62P）、 血 小 板 - 白 细 胞

复合体 借助 CD62P 表达，血小板可与中性粒

细胞或单核细胞结合形成血小板 - 白细胞聚集体

（platelet leukocyte aggregate, PLA），并进一步促

表 3   体外循环围术期白细胞数量及其衍生指标与临床预后

建议 证据等级 推荐等级

推荐 1：围术期白细胞数量增加与术后并发症及死亡率风险增加相关 B Ⅱb

推荐 2：SIRS 发生则术后短期肺部、心血管和感染相关并发症以及多器官功能障碍和死亡风险增加 B Ⅱa

推荐 3：术前或术后 NLR 升高可预测术后 ICU 时间以及呼吸机使用时间的延长，且 AKI、肾脏替代治疗、

    神经系统并发症以及死亡风险增加

B Ⅱb

推荐 4：术前 MLR 升高与术后 AKI、肾脏替代治疗、低心排血量综合征以及死亡风险的增加相关 B Ⅱb

注：SIRS：全身炎症反应综合征；NLR：中性粒细胞与淋巴细胞比值；AKI：急性肾损伤；MLR：单核细胞与淋巴细胞比值

表 4  体外循环术后白细胞活化标志物与预后

建议 证据等级 推荐等级

推荐 5：CPB 后 CD11、CD18 表达上调可作为炎症反应程度的替代指标，且与不良结局呈正相关 B Ⅱb

推荐 6：术后 CD64 表达增加与感染风险增加相关 C Ⅱb

推荐 7：白细胞活化标志物 CD163 表达上调与术后炎症反应增加相关 B Ⅱb

推荐 8：术后 CD4/CD8 比值降低增加术后感染风险 C Ⅱb

推荐 9：术后 CD62E、VCAM-1 增加和术后早期微血流障碍相关 C Ⅱb

推荐 10：CPB 后 sCD62P 浓度增加或术后 PLA 升高与术后心脑血管事件、ALI 或 AKI 风险增加相关 B Ⅱb

注：CPB：心肺转流；VCAM-1：血管细胞黏附分子 1；PLA：血小板 - 白细胞聚集体；ALI：急性肺损伤；AKI：急性肾损伤
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进白细胞活化。术后 PLA 的升高与 AKI 以及 3 年

心脑血管事件的风险增加相关 [39]。

研究发现，血浆可溶性 P- 选择素（sCD62P）

在 CPB 停机时下降，术后 8 h 显著升高 [4]。CPB 后

sCD62P 浓度升高可导致死亡风险、循环不稳定和

急性肺损伤（acute lung injury, ALI）的风险增加 [40]。

3 活化白细胞释放的细胞因子与预后

通过检测活化细胞释放的各种细胞因子有助

于预测预后。

3.1 趋化因子 活 化 白 细 胞 释 放 的 趋 化 因 子

（CCL2、CCL4、CXCL1、CXCL4、CXCL8） 在 进

一步募集白细胞中发挥了重要作用 [2]。单核细胞趋

化蛋白 -1（monocyte chemotactic protein 1, MCP-1，

即 CCL2）是由内皮细胞在炎性刺激下产生的一种

趋化因子。术后血浆中 MCP-1 的升高可增加发生

AKI 风险 [41]；且尿液 MCP-1 水平增加与术后慢性

肾病风险相关 [42]。

3.2 白细胞介素（interleukin，IL）  白细胞活化后

释放大量 IL 类物质，其浓度的升高与白细胞活化程

度呈正相关。目前研究证据较多的是 IL-6 与 IL-8。

术后 IL-6 水平增加与围术期死亡率、肺功能

障碍、心功能障碍和 AKI 的发生密切相关 [43]，且

可预测多器官功能障碍综合征、再入院、术后感

染以及术后 30 d 死亡风险 [44]。

IL-8 为 白 细 胞 趋 化 因 子。 在 小 儿 心 脏 手

术 中 发 现， 术 后 无 论 是 血 清 IL-6 > 293 ng/L 或

IL-8 > 100 ng/L，发生 AKI 2 ~ 3 级的风险分别增加

23 倍和 11 倍 [3]。术后 IL-8 水平的升高还与术后

心功能障碍、ICU 时间和住院时间的延长以及住

院期间死亡呈正相关 [43]。

此外，联合使用趋化因子的检测结果更具价

值。联合 IL-6 和 MCP-3 可预测老年心脏手术术

后谵妄的发生 [45]。联合 IL-8、CCL3 和年龄可预

测小儿心脏手术后多器官功能障碍的发生 [1]。

IL-10 由 多 种 髓 系 和 淋 巴 细 胞 产 生， 如

CD14+CD16+ 细胞和调节性 T 细胞。IL-10 作为主

要的抗炎细胞因子，可抑制中性粒细胞与内皮细

胞的相互作用，并抑制免疫功能。然而，一项前

瞻性观察性研究纳入 CABG 患者（n = 32）发现：

CPB 后血浆 IL-10 浓度增高与术后心血管不良事

件、凝血障碍和 ALI 的发生并没有相关性 [46]。

3.3 中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白

（neutrophil  gelatinase-associated  lipocalin，

NGAL）  CPB 心 脏 手 术 中， 超 过 90% 的 血 浆

NGAL 来源于中性粒细胞 [47]。一项纳入 52 项研

究 的 荟 萃 分 析 发 现（n = 13 040）， 尿 液 和 血 浆

NGAL 浓度可用于识别高风险 AKI[48]。也有研究

发现，CPB 后 6 h 尿液 NGAL 浓度增加早于血清

肌酐水平增加，并可早期预测成年心脏手术患者

AKI 的发生 [49]。一项前瞻性观察性队列研究发现，

尿液 NGAL 反映肾小管损伤，与尿肾脏损伤分子 -1

联合使用，可更准确识别 AKI 的发生 [50]。

也有研究认为，NGAL/ 肝铁蛋白 -25 比值可

更好识别高危 AKI 患者，预测术后 AKI 亚型 [51]。

NGAL 联合尿液 IL-18，则可更好地预测 AKI 和其

他不良预后 [50]。

3.4 可溶性 CD40 配体（sCD40L）  sCD40L 在

T 细胞和血小板活化过程中释放，参与炎症和免

疫反应。在 CABG 中，术前 sCD40L 增高的患者

术后心房颤动的风险增加 1.97 倍。其中术后 6 周

存在持续心房颤动的患者，sCD40L 水平更高 [52]。

3.5 Fas 基因  Fas 也称为 APO-1/CD95，是一种

广泛表达的膜锚定蛋白，属于肿瘤坏死因子受体

家族，其通过 Fas/Fas 配体诱导细胞凋亡。心脏手

术患者术后可溶性 Fas 水平明显高于手术前，其峰

值与手术时间和主动脉阻断时间有显著相关性 [53]。

CPB 术后白细胞相关细胞因子与预后见表 5。

4 白细胞活化后的其他标志与预后

4.1 血 清 黏 附 分 子 糖 胺 聚 糖 -1（syndecan-1, 

SDC-1）浓度  血浆 SDC-1 为糖类胞外基质降

表 5  体外循环术后白细胞相关细胞因子与预后

建议 证据等级 推荐等级

推荐 11：血浆或尿液 MCP-1 升高与术后 AKI 或慢性肾病风险增加相关 B Ⅱa

推荐 12：血浆 IL-6 和 IL-8 水平升高可预测术后感染、肺功能障碍、AKI、多器官功能障碍和死亡的发生以

    及住院时间的延长

B Ⅱa

推荐 13：尿液 IL-18 升高可预测术后 AKI，若联合 NGAL 升高预测效果更好，并可预测其它不良预后 C Ⅱb

推荐 14：术后血浆和尿液 NGAL 升高可早期预测 AKI，并可反映肾小管损伤 B Ⅱa

推荐 15：术后 Fas 水平增加可作为炎症反应加重的标志物 C Ⅱb

注：MCP-1：单核细胞趋化蛋白 -1；AKI：急性肾损伤；IL：白介素；NGAL：中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白；Fas：一种膜锚定蛋白
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解的物质。前瞻性队列研究发现，在 CPB 心脏手

术中血浆 SDC-1 浓度与炎性因子（IL-6、IL-8 和

IL-10）水平相关 [54]。术后第 1 天的 SDC-1 浓度

与 AKI 的发生相关 [54]。

4.2 血 管 黏 附 蛋 白 -1（vascular adhesion pro-

tein-1, VAP-1）  回顾性研究发现心脏手术患者

CPB 后 12 h VAP-1 水平增高可预测术后 72 h 内

AKI 的发生 [55]。

4.3 可溶性肿瘤坏死因子受体 -1（soluble tumor 

necrosis factor receptor I, sTNFR-1）  一项前瞻性

队列研究（n = 318）发现，术后 sTNFR-1 可能是

预测心脏术后谵妄的潜在指标 [56]。

4.4 细 胞 游 离 DNA（cell-free DNA, cfDNA）  

cfDNA 主 要 由 炎 性 细 胞 和 损 伤 组 织 释 放。CPB

启动后，循环中 cfDNA 水平增加，到主动脉开

放时其水平达到峰值。一项单中心前瞻性队列

研 究（n = 71） 发 现，CABG 患 者 CPB 后 40 min 

与 20 min 时循环中 cfDNA 差值（ΔcfDNA40-20）与

外周血管病变的发生、术后呼吸机支持时间、ICU

停留时间和住院时间呈负相关 [57]。

4.5  巨噬细胞迁移抑制因子（macrophage migra-

tion inhibitory factor, MIF）  MIF 是一种已知的细

胞免疫调节因子，可影响单核 - 巨噬细胞分化。

在心脏手术患者中，术后循环 MIF 升高与 CPB 后

肺功能障碍的发生、肌钙蛋白 I（troponin I, TnI)

和 8- 异前列腺素升高相关；而术后 MIF 降低则

可能抑制心肌收缩功能 [58]。体外循环术后白细胞

活化的其他标志与预后见表 6。

5 结语

白细胞活化是 CPB 下心脏手术相关炎症反应

的特征性表现，可通过进入组织并释放细胞因子、

蛋白酶而产生损伤。这些标志物在一定程度上与

CPB 患者的预后相关。因此，监测白细胞活化标

志物或其变化，对于识别 CPB 高风险患者、积极

干预治疗有着重要意义。
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心脏停搏液在A型主动脉夹层手术中应用的
临床效果研究

      高兰英，薄致远，陈  剑， 陈  杰，王  伟，何  琳，贾  彬 

[ 摘要 ]：目的  比较 del Nido 停搏液与含血停搏液用于急性 A 型主动脉夹层急诊手术的心肌保护效果。方法  回顾性

分析成都市第三人民医院 2020 年 1 月至 2024 年 8 月因急性 A 型主动脉夹层接受急诊外科手术的 151 例成人患者。根据术

中采用的心脏停搏液分为传统含血停搏液组（传统组，n = 95）和 del Nido 停搏液组（DN 组，n = 55）。采用倾向性评分 1:1

匹配，得到术前术中基础数据均衡的 2 组样本作比较分析。主要研究终点是术后 48 h 肌酸激酶同工酶（CKMB）、高敏肌

钙蛋白（HS-TnT）。次要研究终点包括术后 48 h 乳酸脱氢酶（LDH）、肌酸激酶（CK）、α- 羟丁酸脱氢酶（α-HBDH）、

术后 48 h 左室射血分数（LVEF）、机械通气时间、ICU 停留时间。对术前存在血清 CKMB > 4.87 μg/L 的患者做亚组分析。

结果 倾向性匹配得到 2 组各 32 例样本，分析术后两组 48 h CKMB、HS-TnT 均无显著统计学差异（P > 0.05）；次要研究

终点无差异。亚组分析术前心肌损伤患者（传统组 n = 66 例，DN 组 n = 19 例）术后 48 h CKMB（P = 0.086）、HS-TnT（P = 0.103），

两组无显著统计学差异；CK（P = 0.042）、LDH（P = 0.001）传统组显著高于 DN 组。结论  del Nido 停搏液和传统含血停

搏液用于 A 型主动脉夹层患者的心肌保护效果相似，对于术前存在心肌损伤的患者 del Nido 停搏液可能更有益。

[ 关键词 ]：体外循环；del Nido 停搏液；含血停搏液；急性 A 型主动脉夹层；心肌保护

Application of del Nido cardioplegia in type A aortic dissection surgery
Gao Lanying, Bo Zhiyuan, Chen Jian, Chen Jie, Wang Wei, He Lin, Jia Bin
The Third People’s Hospital of Chengdu, Sichuan Chengdu 610000, China
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[Abstract]: Objective To compare the efficacy of del Nido cardioplegia (DNC) and conventional blood cardioplegia (BCP) 
in myocardial protection during emergency surgery for acute type A aortic dissection. Methods A retrospective analysis was 
performed on 151 adults undergoing emergency ATAAD repair at Chengdu Third People’s Hospital from January 2020 to August 
2024. According to intraoperative cardioplegia, the patients were divided into BCP (n = 95) and DNC (n = 55) groups. Propensity 
scorematching (1:1) generated 32 matched pairs with balanced baseline characteristics. Primary endpoints were postoperative 48-
hour creatine kinase - MB (CK-MB) and hy-sensitivity troponin T (HS-TnT). Secondary endpoints included postoperative 48-
hour lactate dehydrogenase (LDH), creatine kinase (CK), α - hydroxybutyrate dehydrogenase (α - HBDH), left ventricular ejection 
fraction (LVEF%), mechanical ventilation duration, and ICU stay. A subgroup analysis focused on preoperative myocardial injury 
(serum CK - MB > 4.87 μg/L). Results After matching, no significant differences were observed in 48-hour CK-MB or hs-TnT 
between BCP and DNC groups (P > 0.05). Secondary outcomes, including LVEF , mechanical ventilation time, and ICU stay were 
comparable. In the preoperative myocardial injury subgroup (BCP: n = 66; DNC: n = 19), CK-MB (P = 0.086) and hs-TnT (P = 0.103) 
remained nonsignificant. However, DNC demonstrated significantly lower postoperative CK ( P = 0.042) and LDH (P = 0.001) 
compared to BCP. Conclusion DNC and BCP provide equivalent myocardial protection in ATAAD surgery. However, DNC 
may reduce postoperative myocardial enzyme release in patients with preoperative injury, suggesting its preferential use in high-
risk cohorts.

[Key words]: Extracorporeal circulation; Del Nido cardioplegia; Blood-containing cardioplegia; Acute type A aortic 
dissection; myocardial protection
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急 性 A 型 主 动 脉 夹 层（acute type A aortic 

dissection, ATAAD）是一种严重的心血管疾病，

ATAAD 国际注册研究的数据显示其发病率约为

12/100 000，并存在大量未得到及时救治的院

前死亡。对于 ATAAD，一经发现均应积极手术

治疗 [1]。

这类手术时间长，主动脉阻断时间长，且部

分患者因主动脉夹层累及冠状动脉术前已存在心

肌损伤，因此术中心肌保护尤为重要，合适的心

脏停搏液对手术的顺利进行与患者的预后将产生

有益的影响。del Nido 停搏液是一种细胞外液型心

肌保护液，最初用于小儿心脏外科手术，在婴幼

儿心脏手术中 del Nido 心脏停搏液单次灌注可提

供最长达 180 min 的良好心肌保护 [2]，后来逐渐应

用于成人心脏外科手术中。近几年国内外多中心

将 del Nido 心脏停搏液应用于成人心脏外科，效

果良好，但关于其用于 ATAAD 患者急诊手术的

相关研究较少。

1 资料与方法

1.1 研究人群 本研究为回顾性、单中心研究。

收集成都市第三人民医院心脏大血管外科 2020 年

1 月至 2024 年 8 月手术的 ATAAD 患者（n = 151）。

纳入标准：①年龄≥ 18 岁；②体重≥ 40 kg：③

术前诊断为 ATAAD 且行急诊主动脉置换术；④

术中使用 del Nido 停搏液或传统含血停搏液。排

除标准：①患者数据缺失过多；②同期行胸主动

脉支架植入杂交手术者；③合并妊娠、肿瘤或凝

血障碍等特殊情况的患者；④二次心脏手术患者；

⑤术前存在其它脏器明显灌注不良者。本研究已

得到成都市第三人民医院伦理委员会批准（[2023]

S-183 号）。

1.2 心脏停搏液及灌注策略 使用传统含血停搏

液（传统组）与 del Nido 停搏液（DN 组）晶体

成分均由灌注师术前配置，传统含血停搏液血∶

晶体为 1 : 4 ，del Nido 停搏液血∶晶体为 4 : 1，

两组停搏液晶体配方详见表 1。在升主动脉阻断

后，心脏停搏液均经主动脉根部或冠状动脉开口

顺行灌注。传统含血停搏液初始灌注压力（停

搏液灌注系统处测压）为 150 ~ 220 mmHg，心电

活动停止后灌注压力为 150 ~ 200 mmHg 维持灌

注 5 ~ 8 min。首次灌注剂量为 20 ml / kg，单次最

大用量 2 000 ml，每 30 min 重复灌注一次。经左

右冠脉口分别灌注时，管理方式相同（压力维

持 在 150 ~ 200 mmHg）；del Nido 停 搏 液 经 主 动

脉根部灌注压力为 200 ~ 240 mmHg，经左右冠脉

口分别灌注时压力为 170 ~ 190 mmHg；首剂量为 

20 ml/kg，单次最大用量 1 200 ml，每 60 min 重复

灌注一次。

1.3 手术及麻醉方式 所有患者采用全身静吸复

合麻醉，术中以丙泊酚、舒芬太尼、右美托咪啶、

顺式阿曲库胺、七氟烷等维持麻醉深度。手术全

部经胸部正中切口入路，在全身肝素化活化凝血

时间 > 480 s 后，分别经股动脉、腋动脉 / 左颈总

动脉和上下腔静脉 / 心房双级插管建立心肺转流

（cardiopulmonary bypass, CPB），阻断升主动脉，

顺行灌注心脏停搏液使心脏停搏。完成手术操作

后关闭心脏各切口，经心脏充分排气后开放阻断

钳，经后并行心率、血压满意后撤离 CPB 给予鱼

精蛋白中和肝素后，止血关胸送返 ICU。CPB 及

心肌保护使用德国索林滚压泵式人工心肺机和膜

式氧合器。使用复方电解质液预充，预充液中加

入肝素 4 000 U。

1.4 研究终点 主要研究终点：术后 48 h 肌酸

激酶同工酶（creatine kinase isoenzyme, CKMB）和

高敏肌钙蛋白（hy-sensitive troponin, HS-TnT）。

次 要 研 究 终 点： 术 后 48 h 乳 酸 脱 氢 酶（lactic 

dehydrogenase, LDH）、肌酸激酶（creatine kinase, 

CK）、α- 羟 丁 酸 脱 氢 酶（α-hydroxybutyrate 

dehydrogenase, α-HBDH）、术后 48 h 左室射血分

数（left ventricular ejection fraction, LVEF）、机械

通气时间、ICU 时间。

表 1  传统含血停搏液和 del Nido 停搏液成分（ml）

传统组 DN 组

乳酸钠林格液（四川科伦） 500 复方电解质注射液（舒立展） 500

10% 氯化钾 3.8 10% 氯化钾 10

5% 碳酸氢钠 10 5% 碳酸氢钠 11

25% 硫酸镁 1.25 25% 硫酸镁 4

20% 甘露醇 8 20% 甘露醇 8.15

2% 利多卡因 2 2% 利多卡因（ 3.25

注：传统含血停搏液血液晶体比 1 : 4 ；del Nido 血液晶体比 4 : 1；DN：del Nido 停搏液
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1.5 收集指标 从本院电子病历系统收集患者人

口学资料（性别、年龄、体重、身高）、合并疾病（高

血压、糖尿病）、手术前后临床检测资料（CKMB、

HS-TnT、LDH、CK、α-HBDH、B 型利钠肽前体、

肌红蛋白（myohemoglobin, MYO）、天门冬氨酸

氨基转移酶、降钙素原、LVEF）、术中临床资料

（CPB 时间、升主动脉阻断时间、术中电除颤率、

自动复跳、后并行时间）、术后临床资料（术后

新发心房颤动率、ICU 机械通气时间、ICU 停留

时间、术后 48 h 和 72 h LVEF、住院天数、住院

费用）、手术种类（升主动脉置换术 + 孙氏手术、

Bentall+ 孙氏手术、升主动脉置换术 + 瓣膜置换

术）。见表 2。

1.6 统计与分析 使 用 统 计 学 分 析 SPSS 软 件

29.0 版。连续变量基于其是否符合正态性分布分

别采用均数 ± 标准差（x±s）或中位数和四分位

数［M（Q1, Q3）］表示；分类变量用频数（百分

率）［n（％）］表示。比较两组差异时，符合正

态分布的连续变量采用 t 检验分析组间差异，不

符合正态分布的连续变量采用 Mann-Whitney U 检

验，分类变量采用卡方检验。如两组术前术中指

标存在显著差异，采用 1 : 1 倾向性评分匹配法平

衡术前术中混杂因素。对术前合并心肌损伤的患

者进行亚组分析，P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果    

2.1 患者资料 共 151 例成人患者纳入研究，其

中传统组中 95 例中有 61 例（64.2%）和 DN 组 55

中有 34 例（61.8%）患者行全主动脉弓置换术，

所有患者术后均存活出院。比较传统组与 DN 组，

术前人口特征、合并症等无统计学差异（P > 0.05）；

术前 DN 组 CKMB（P = 0.001）、LVEF（P = 0.021）

较传统组高；HS-TnT（P = 0.012）较传统组低。

术后 DN 组 CKMB（P = 0.001）、HS-TnT（P = 0.018）、

表 2  急性 A 型主动脉夹层患者术前相关临床资料

术前项目
匹配前 匹配后

传统组（n = 95） DN 组 （n = 55） P 值 传统组（n = 32） DN 组（n = 32） P 值

人口特征

 男性 [n（%）] 58（61.1） 37（67.3） 0.486 18（56.3） 20（62.5） 0.799

58.0（48.0，66.5） 55.0（47.5，62.0） 0.478 55.0（45.0，68.0） 54.0（46.0，60.0） 0.577

64.0（55.0，70.0） 65.0（60.0，76.0） 0.97 60.0（55.0，70.0） 67.0（60.0，77.3） 0.110

165.0（156.0，170.0） 167.0（160.0，170.0） 0.240 165.0（157.0，169.0） 168.0（162.5，170.0） 0.106

合并疾病 [n（%）]

 糖尿病 89（93.7） 53（96.4） 0.711 31（96.9） 31（96.9） 1.000

 高血压 40（42.1） 18（32.7） 0.298 12（37.5） 7（21.9） 0.274

术前临床检测 [M（Q1, Q3）]

 CKMB（μg/L） 8.10（3.49，12.50） 3.01（1.49，8.35） 0.001 7.01（2.40，15.82） 3.63（1.44，8.62） 0.167

 CK（μg/L） 89.40（52.65，153.35） 76.00（45.00，115.25） 0.195 97.20（29.50，306.30） 92.40（55.70，213.50） 0.75

 LDH（U/L） 201.30（154.30，308.40） 194.20（146.25，332.50） 0.553 289.80（155.80，452.20） 218.35（148.00，404.60） 0.256

 α-HBDH（U/L） 132.50(108.40，191.95） 139.0（102.85，192.25） 0.995 148.30（98.00，193.20） 132.50（98.00，193.20） 0.224

 BNPSTAT（ng/L） 136.30（59.30，353.90） 129.20（41.75，354.90） 0.682 182.50（55.45，384.60） 158.35（72.30，3 667.60） 0.479

 HS-TnT（μg/L） 96.24（13.14，427.150） 27.00（9.83，86.50） 0.012 135.70（13.16，382.30） 37.10（9.16，226.20） 0.149

 MYO（μg/L） 98.60（29.07，321.15） 39.90（26.80，235.25） 0.104 105.30（27.20，441.80） 97.20（29.50，306.30） 0.447

 PCT（μg/L） 0.21（0.07，0.72） 0.18（0.06，0.95） 0.919 0.72（0.18，2.13） 0.23（0.06，1.06） 0.116

 AST（U/L） 24.10（19.40，44.15） 28.00（20.00，50.50） 0.453 33.60（16.90，58.50） 24.65（17.80，55.30） 0.757

 LVEF（%） 55.00（50.50，58.00） 56.00（54.50，58.00） 0.021 56.00（54.00，58.00） 56.00（52.00，58.00） 0.746

手术种类 [ n（%）]

 AAR/VR 76（60.8） 19（76.0） 0.178 30（93.8） 30（93.8） 1.000

 AVR/ 孙氏手术 48（53.3） 47（78.3） 0.002 25（78.1） 25（78.1） 1.000

 AAR/ 孙氏手术 61（70.1） 34（54.0） 0.059 6（18.8） 4（12.9） 0.732

注：CKMB：肌酸激酶同工酶；CK：肌酸激酶；LDH：乳酸脱氢酶；α-HBDH：α- 羟丁酸脱氢酶；BNPSTAT：B 型利钠肽前体；HS-

TnT：高敏肌钙蛋白；MYO：肌红蛋白；PCT：降钙素原；AST：天冬氨酸转氨酶；LVEF：左室射血分数（首次入 ICU）；AAR：升主

动脉置换；VR：瓣膜置换；AVR：主动脉置换

年龄[岁，M（Q1, Q3）]

体重[kg，M（Q1, Q3）]

身高[cm，M（Q1, Q3）]
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LDH（P = 0.001）、α-HBDH（P = 0.030）、MYO

（P = 0.025）、CK（P = 0.001）均低于传统组；机

械通气时间（P = 0.031）较传统组高。两组升主动

脉阻断时间及 ICU 停留时间均无显著统计学差异

（P > 0.05）。见表 2。

2.2 倾向性评分匹配 两组患者 1 : 1 倾向性评分

匹配，得到两组各 32 例患者。术前术中资料均无

显著统计学差异（P > 0.05）。传统组较 DN 组术

后 CKMB（P = 0.573）、HS-TnT（P = 0.619） 和

LDH（P = 0.30）、CK（P = 0.061）、a 羟 丁 酸 酶 氢

酶（P = 0.466）、MYO（P = 0.530）、机械通气时间

（P = 0.641）均无显著差异（P > 0.05）。见表 3 和表 4。

2.3 术前心肌损伤患者亚组分析 术 前 血 清

CKMB > 4.87 μg/L 患者 85 例，其中传统组 66 例，

表 3  急性 A 型主动脉夹层患者术中相关临床资料

匹配前 匹配后

术中项目 传统组（n = 95） DN 组（n = 55） P 值 传统组 （n = 32） DN 组（n = 32） P 值

CPB 时间 [min，M（Q1, Q3）] 199.0（154.5，227.0） 218.0（181.0，260.5） 0.018 213.0（175.5，244.5） 214.0（164.0， 238.0） 0.783

AAC 时间 [min，M（Q1, Q3）] 122.0（97.50，153.0） 133.00（107.0，158.5） 0.170 130.5（100.5，144.5） 127.5（104.5，144.5） 0.559

电除颤 [ n（%）] 78（82.1） 48（87.3） 0.492 25.0（78.1） 27.0（84.4） 0.750

自动复跳 [n（%）] 16（16.8） 6（10.9） 0.472 6.0（18.8） 4.0（12.5） 0.732

后并行时间 [min，M（Q1, Q3）] 61.0（45.0， 96.0） 72.0（52.5， 100.0） 0.029 66.0（55.0，104.5） 69.0（52.5，97.5） 0.648

注：DN：del Nido 心脏停搏液；CPB：心肺转流；AAC：升主动脉阻断

表 4  急性 A 型主动脉夹层患者术后相关临床资料

术后项目

匹配前 匹配后

传统组（n = 95） DN 组 （n = 55） P 值 传统组（n = 32） DN 组（n = 32） P 值

临床检测 [M（Q1, Q3）]

 LDH（U/L） 395.8（267.8，586.3） 284.0（223.0，379.3） 0.001 310.8（223.5，460.1） 273.6（220.0，380.0） 0.340

 CK（μg/L） 152.0（81.0，225.0） 98.7（54.6，168.5） 0.018 136.9（67.8，211.4） 92.6（32.0，156.0） 0.061

 a-HBDH （U/L） 252.35（201.95，328.03） 226.70（171.00，278.90） 0.030 241.75（186.85，287.70） 224.40（181.20，261.70） 0.466

 BNPSTAT（μg/L） 189.95（110.87，418.22） 264.75（124.90，550.80） 0.285 226.30（90.20，480.15） 264.75（142.80，450.80） 0.736

 HS-TnT（μg/L） 424.95（200.97，851.62） 276.00（36.75，725.65） 0.018 289.40（132.10，732.80） 300.70（32.50，725.00） 0.619

 MYO（μg/L） 347.6（173.5，705.1） 259.0（56.5，400.7） 0.025 318.1（108.7，728.1） 317.0（67.8，430.0） 0.530

 CKMB（μg/L） 18.66（10.04，35.92） 9.10（2.65，19.50） 0.001 11.40（7.06，23.26） 9.62（5.00，20.22） 0.573

 PCT（μg/L） 0.52（0.21，2.00） 0.90（0.33，3.59） 0.087 0.94（0.36，5.32） 1.31（0.36，4.27） 0.877

 AST（U/L） 59.25（40.03，82.84） 55.00（34.10，89.30） 0.833 51.50（32.30，94.90） 45.00（24.20，97.00） 0.732

术后临床资料 [M，（Q1, Q3）]

 新发房颤 [ n（%）] 92（96.8） 54（98.2） 1.000 29（90.6） 31（96.9） 0.613

 机械通气时间（d） 1.0（1.0，1.0） 1.0（1.0，1.0） 0.031 2.0（2.0，5.0） 2.0（1.0，6.0） 0.641

 ICU 停留时间（d） 5.0（3.0，7.5） 6.0（3.5，8.0） 0.142 6.0（3.0，9.5） 5.5（3.0，8.0） 0.919

 住院时间（d） 23.0（18.0，30.0） 20.0（15.5，27.0） 0.076 21.0（17.0，26.5） 19.0（15.0，24.5） 0.279

 48 h LVEF（%） 55.00（50.00，57.50） 55.00（53.00，58.00） 0.089 56.34±5.26（x±s） 56.19±5.15（x±s） 0.930

 72 h LVEF（%） 56.00（53.00，60.00） 56.00（54.50，60.00） 0.942 57.34±3.83（x±s） 56.94±5.59（x±s） 0.565

 住院费用（万元） 19.57（15.05，23.99） 18.93（15.22，39.89） 0.643 21.93（15.39，26.12） 18.57（14.69，24.66） 0.361

注：DN：del Nido 心脏停搏液；LDH：乳酸脱氢酶；CK：肌酸激酶：α-HBDH ；α- 羟丁酸脱氢酶；BNPSTAT ；B 型利钠肽前体；HS-

TnT；高敏肌钙蛋白；MYO；肌红蛋白；CKMB：肌酸激酶同工酶；PCT：降钙素原；AST；天冬氨酸转氨酶；LVEF：左室射血分数
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DN 组 19 例。两组人口特征、合并症、术前血液

检验、手术种类、术中信息均无显著统计学差异

（P > 0.05）。 术 后 CKMB（P = 0.086）、HS-TnT

（P = 0.103）均无显著统计学差异；传统组 LDH

（P = 0.001）、CK（P = 0.042）较 DN 组高；机械

通气时间（P = 0.013）较 DN 组少。两组术后 48 h 

LEVF、ICU 停留时间、α-HBDH 均无显著统计学

差异（P > 0.05）。见表 5。

3 讨论   

本研究发现，del Nido 心脏停搏液可安全用于

ATAAD 急诊手术，其与传统含血停搏液相比，两

者对患者术后 CKMB、HS-TnT 水平无显著差异。

del Nido 停搏液可能对术前合并心肌损伤的患者更

有益，虽然两组主要结局无差异，但是 DN 组术

后 48 h LDH、CK 低于传统组。

del Nido 停搏液历史可以追溯到 20 世纪 90 年

代初，由美国匹兹堡大学的 Pedro del Nido 教授研

发 [3]。最初这种停搏液是为儿科心脏手术设计的，

特别考虑到小儿未成熟心肌不能耐受多次灌注的

生理特点。del Nido 停搏液是一种以高钾为基础

的改良去极化保护液，具有缺血耐受时间长的优

点，单次灌注可间隔 90 至 120 min 以避免再灌注。

它主要用于婴幼儿未成熟心肌细胞的保护，取得

了良好的临床效果。先前研究认为成熟心肌细胞

和未成熟心肌的特性不同，这导致 del Nido 心脏

停搏液最初在成人心脏手术中未能广泛应用。但

随着对缺血再灌注机制研究的深入，学者们认为

成人心肌抵抗缺血再灌注损伤的能力与婴幼儿相

当，自 2011 年以来，许多心血管中心开始使用

del Nido 心脏停搏液以获得更好的心肌保护，不过

目前在 ATAAD 手术领域使用 del Nido 心脏停搏液

的研究相对较少。

西安交通大学附属医院心血管外科 2021 年的

一项研究，探讨 del Nido 心脏停搏液在 ATAAD 手

术中的心肌保护效果，共纳入 150 例 ATAAD 患者，

研究结论为 del Nido 心脏停搏液在 ATAAD 手术中

能更好地发挥心肌保护效果，且不增加术后并发

症的发生，减少灌注次数、总灌注时间，有利于

促进患者康复 [4]。2022 年发表在中南大学学报上

的一项研究，通过分析接受体外循环下的 ATAAD

手术患者，比较 del Nido 停搏液和 HTK 停搏液应

用于 ATAAD 手术中的心肌保护效果和对患者预

后的影响，结论为 del Nido 停搏液应用于 ATAAD

时与 HTK 停搏液有相似的心肌保护效果，且具有

更高的心脏自动复跳率和更低的心脏并发症发生

率 [3]。北京安贞医院心脏外科危重症中心回顾研

究了 2018 年 3 月至 2023 年 3 月在体外循环下行

成人心脏大血管手术且主动脉阻断时间 > 90 min

的患者，研究结果显示使用 del Nido 停搏液安全

有效，可提供与含血停搏液相似的心肌保护效果，

且在血糖控制、自动复跳等方面表现出优势 [4]。

国内一项单中心研究共纳入 50 例 ATAAD 患者，

比较 HTK 停搏液与 del Nido 停搏液在 ATAAD 心

脏手术中的应用，结果显示 del Nido 停搏液应用

于 ATAAD 时与 HTK 停搏液心肌保护效果相似，

与传统含血停搏液相比具有更高的心脏自动复跳

率和更低的心脏并发症发生率。另一项单中心回

顾性研究纳入 60 例患者，比较传统心肌停搏液与

del Nido 停搏液用于 ATAAD 手术中对心肌的保护

效果，结果显示停搏液灌注次数和灌注耗时传统

组显著高于 del Nido 组，自动复跳率两组相近，

其他临床指标均无显著统计学差异。以上研究与

本研究结果一致，del Nido 停搏液与传统含血停搏

液心肌保护效果相似 [3-4]。

在本研究中，特别关注了术前 CKMB 增高存

在心肌损伤的患者，由于本中心是当地 48 h 胸痛

中心，具备全天候专病绿色通道及救治急性心梗

患者的能力，所以收治了较多这类危重患者。术

前 CKMB 增高可能与 ATAAD 合并冠脉损伤有关。

ATAAD 合并冠状动脉损伤分为 3 型，A 型：主要

指冠状动脉开口处被夹层累及；B 型：夹层延伸

进入冠状动脉的主干部分；C 型：冠状动脉环形

分离或完全撕脱 [5-6]。

术前 CKMB 增高意味着可能冠脉受累，手

术风险增加，死亡率增高 [7-8]。2022 年日本志贺

医科大学心血管外科的一项研究比较 ATAAD 合

并或不合并 CKMB 升高的手术结果，结果显示

ATAAD 患者中占 8.0%，62% 的患者因心肌缺血

出现 CKMB 升高，心肌梗死组的死亡率显著高于

非心肌梗死组。国内一项多中心研究收集了继发

于 ATAAD 的冠状动脉灌注不良患者发生率、处

理方法和结果发现，急性冠状动脉灌注不良的发

生率为 13.4%，与更高的住院死亡率相关（18.2% 

vs. 7.8%，P < 0.001），对于 ATAAD 合并冠状动

脉损伤（98.5%）和大多数 B 型病变（72.1%），

冠状动脉修复是足够的，对于不适合修复的 B 型

患者（23.2%）和所有 C 型患者（100%）行冠状

动脉旁路移植术是必要的 [9-11]。

通过本研究发现，对于术前心肌受累 ATAAD
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表 5  急性 A 型主动脉夹层患者术前肌酸激酶同工酶 > 4.87 μg/L 分亚组后相关临床资料

分组 传统亚组（n = 66） DN 亚组 （n = 19） z/t/x P 值

人口特征

 男性 [n（%）] 41（62.1） 12（63.2） 0.007 1.000

 年龄（岁，x±s） 56.98±12.62 55.63±11.30） 0.435 0.665

 体重（kg，x±s） 65.21±11.16 67.24±10.86 -0.400 0.690

 身高（cm，x±s） 165.34±10.14 167.21±8.69 -0.429 0.669

 体表面积 [kg/m2，M（Q1, Q3）] 1.70（1.60，1.86） 1.73（1.68，1.92） -0.679 0.497

合并疾病 [n（%）]

 糖尿病 62（93.9） 19（100.0） 1.208 0.571

 高血压 30（45.5） 7（36.8） 0.445 0.604

术前临床检测 [M（Q1, Q3）]

 CKMB（μg/L） 10.80（7.80，16.93） 10.10（8.35，14.81） -0.107 0.914

 CK（μg/L） 89.40（52.65，153.35） 76.00（45.00，76.00） -0.111 0.912

 LDH（U/L） 186.05（143.50，303.10） 154.70（143.80，267.85） -8.888 0.375

 α-HBDH （μg/L） 133.30（108.80，192.60） 126.70（102.25，159.50） -0.876 0.381

 BNPSTAT（μg/L） 126.30（63.00，365.20） 345.10（119.30，412.25） -1.803 0.071

 HS-TnT（μg/L） 256.90（48.84，489.20） 87.00（25.25，288.60） -1.131 0.258

 MYO（μg/L） 203.85（58.68，402.30） 289.00（30.95，336.70） -0.492 0.623

 PCT（μg/L） 0.02（0.06，0.72） 0.28（0.06，1.20） -1.131 0.282

 AST（U/L） 24.10（19.40，44.15） 28.00（20.00，50.50） -0.153 0.879

 LVEF（%） 54.50（51.00，58.00） 56.00（53.00，58.00） -1.337 0.181

术中临床资料

 CPB 总时间 [min，M（Q1, Q3）] 199.0（154.5，227.0） 218.0（181.0，260.5） -0.577 0.564

 AAC 时间 [min，M（Q1, Q3）] 177.0（95.0，137.0） 133.0（97.0，138.0）  -0.418 0.676

 后并行时间 [min，M（Q1, Q3）] 55.0（36.0，74.0） 58.0（46.0，76.0） -1.148 0.251

 电除颤 [n（%）] 53（80.3） 16（84.2） 0.223 0.823

 自动复跳 [n（%）] 12（18.2） 2（10.5） 0.726 0.626

手术种类 [n（%）]

 AAR/VR 52（78.8） 17（89.5） 1.102 0.506

 AVR/ 孙氏手术 44（66.7） 11（57.9） 0.497 0.588

 AAR/ 孙氏手术 34（51.5） 14（73.7） 2.950 0.117

术后临床资料 [M（Q1, Q3）]

 LDH（U/L） 395.35（267.80，538.50） 230.60（210.20，309.85） -3.697 0.001

 CK（μg/L） 159.65（69.90，225.60） 78.50（26.35，168.45） -2.030 0.042

 a-HBDH （U/L） 252.35（201.20，320.00） 225.00（178.20，255.10） -1.832 0.067

 BNPSTAT（μg/L） 178.60（104.60，354.90） 344.10（173.10，579.85） -1.368 0.171

 HS-TnT（ng/L） 424.95（202.00，851.50） 276.00（38.50，725.00） -1.628 0.103

 MYO（ng/L） 381.50（227.00，789.10） 347.60（68.85，439.50） -1.261 0.207

 CKMB（μg/L） 20.26（10.30，35.00） 13.60（4.83，24.20） -1.719 0.086

 PCT（μg/L） 0.40（0.18，1.42） 1.30（0.40，14.44） -1.623 0.105

 AST（μg/L） 56.8（37.6，77.1） 42.1（24.6，96.8） -1.719 0.442

 新发心房颤动 [ n（%）] 65（98.5） 18（94.7） 0.878 0.380

 机械通气时间（d） 1.0（1.0，3.0） 2.0（1.0，4.0） -2.497 0.013

 ICU 停留时间（d） 5.0（3.0，8.0） 6.0（4.5，9.5） -1.657 0.098

 住院时间（d） 23.0（18.0，30.0） 20.0（15.5，27.0） -0.232 0.816

 48 h LVEF（%） 55.0（50.5，57.5） 55.0（53.0，58.0） -1.571 0.116

 72 h LVEF（%） 57.0（53.0，60.0） 55.0（52.5，61.0） -0.18 0.914

 住院费用（万元） 19.57（15.05，23.99） 18.930(15.23，23.99） -0.277 0.782

注：DN：del Nido 心 脏 停 搏 液；CKMB： 肌 酸 激 酶 同 工 酶；CK： 肌 酸 激 酶；LDH： 乳 酸 脱 氢 酶；α-HBDH：α- 羟 丁 酸 脱 氢 酶；

BNPSTAT：B 型利钠肽前体；HS-TnT：高敏肌钙蛋白；MYO：肌红蛋白；PCT：降钙素原；AST：天冬氨酸转氨酶；LVEF：左室射血分数；

CPB：心肺转流；AAC：升主动脉阻断；AAR：升主动脉置换；VR：瓣膜置换；AVR：主动脉置换
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患者 del Nido 停搏液在术中的心肌保护效果可能

更有效，我们猜测可能与 del Nido 停搏液的一些

特质相关：①短期手术结果良好且夹闭时间缩短；

②除颤率低：del Nido 停搏液最显著的特点之一是

在夹闭解除后窦性心律自发恢复率高；③ del Nido

停搏液在降低心肌缺血和术后肌钙蛋白 T 水平方

面显示出一定效果。④ del Nido 停搏液在 ATAAD

外科手术中可以提供较好的心肌保护作用，未对

肾功能产生不利影响 [12-13]。术前心肌受累的患者

除了心肌保护液本身外，在手术过程中，冠状动

脉血流阻断和再灌注的策略对心肌保护至关重要。

对于术前心肌酶谱高的患者，可能需要根据患者

的具体情况制定个性化的心肌保护策略，包括药

物选择、手术技术以及术后管理 [14]。   

本项研究为单中心回顾性研究，这可能限制

了结果的外推性，因为不同地区的患者可能因为

遗传、生活方式、生活环境等因素的差异而出现

不同的疾病表现和治疗反应。此外，回顾性研究

依赖于已有的医疗记录和数据，可能存在数据不

完整或记录不准确的问题。未记录血管活性药物

剂量，在危重症患者中，这些药物的使用剂量与

患者的病情严重程度和预后密切相关，从而影响

研究结论的有效性。未统计冠脉受累影像学资料，

研究中缺少这些影像学资料，就可能无法全面评

估冠脉病变的情况，限制了研究对临床实践的指

导价值。

4 结论   

del Nido 停 搏 液 和 传 统 含 血 停 搏 液 用 于

ATAAD 接受急诊手术治疗患者，心肌保护效果相

似。对于术前存在心肌损伤的患者，del Nido 停搏

液心肌保护效果可能更佳。
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体外膜氧合支持患者病原菌分布的回顾性研究

陈  武，刘  刚，王  靖，王  建，王添隆，滕  媛，吉冰洋

    [ 摘要 ]：目的  回顾分析体外膜氧合（ECMO）支持患者的病原菌分布情况。方法  回顾中国医学科学院阜外医院体

外生命支持电子数据库，收集 2017 年 3 月至 2022 年 8 月期间 95 例 ECMO 支持期间病原菌检出阳性的患者。收集患者临

床资料、ECMO 支持期间送检标本病原菌检出情况、感染指标峰值、ECMO 运行情况及患者结局。结果  患者平均年龄

（51±14.4) 岁，男性占 62.10%；静脉 - 静脉 ECMO 3 例，静脉 - 动脉 ECMO 92 例；95 例患者中 89 例患者痰标本检出阳性，

15 例尿标本阳性，3 例血培养标本阳性。标本中检出 G- 杆菌阳性共 86 株，居前 3 位的分别是肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、

鲍曼不动杆菌；检出 G+ 球菌阳性共 82 株，居前 3 位的分别是凝固酶阴性葡萄球菌、黄色葡萄球菌、肠球菌；检出真菌共

64 株，居前 3 位的分别是类酵母菌、丝状真菌、白假丝酵母菌。G- 杆菌中鲍曼不动杆菌检出患者院内死亡率达 76%，真

菌中丝状真菌检出患者院内死亡率达 60%，G+ 球菌中金黄色葡萄球菌检出患者院内死亡率达 53.8%。结论  ECMO 支持期

间患者痰标本阳性检出率较其它标本高；ECMO 支持患者病情危重，免疫力低下，常合并多种病原菌感染。

    [ 关键词 ]：体外膜氧合；静脉 - 动脉体外膜氧合；病原菌；院内感染

Microbial profile in patients undergoing extracorporeal membrane 
oxygenation: a retrospective cohort study

Chen Wu, Liu Gang, Wang Jing, Wang Jian, Wang Tianlong, Teng Yuan, Ji Bingyang
Department of Cardiopulmonary Bypass, Fuwai Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union 
Medical College, Beijing 100037, China
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[Abstract]: Objective To retrospectively analyze the microbial distribution patterns in patients receiving extracorporeal 
membrane oxygenation (ECMO). Methods This single-center retrospective cohort study analyzed 95 patients with microbiologically 
confirmed infections during ECMO support at Fuwai Hospital from March 2017 to August 2022. Clinical data, pathogen profiles from 
specimens, infection biomarkers, ECMO parameters, and mortality outcomes were systematically evaluated. Results The cohort 
(mean age 51±14.4 years, 62.1% male) predominantly received venoarterial ECMO (V-A ECMO: 92/95). Respiratory specimens 
demonstrated the highest positivity rate (89/95, 93.7%), followed by urinary (15/95, 15.8%) and bloodstream infections (3/95, 
3.2%). Gram-negative bacilli (86 isolates) predominated, with Klebsiella pneumoniae (26.7%), Pseudomonas aeruginosa (22.1%), 
and multidrug-resistant Acinetobacter baumannii (18.6%) as leading pathogens. Gram-positive cocci (82 isolates) were primarily 
coagulase-negative staphylococci (34.1%), Staphylococcus aureus (29.3%), and Enterococcus spp. (19.5%). Fungal infections (64 
isolates) featured Candida species (56.3%), filamentous fungi (23.4%), and Candida albicans (20.3%). Notably, A. baumannii infections 
correlated with 76% in-hospital mortality, filamentous fungi with 60%, and S. aureus with 53.8%. Conclusion During ECMO 
support, patients exhibit a significantly higher positivity rate in sputum specimens compared to other sample types. Patients receiving 
ECMO are critically ill with compromised immune function, frequently presenting with polymicrobial co-infections.

[Key words]: Extracorporeal membrane oxygenation; Veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation; Pathogenic 
bacteria; Nosocomial infection
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体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygen-

ation, ECMO）是一种用于严重心肺功能衰竭患者

的辅助治疗生命支持系统 [1- 2]。其原理是将患者静

脉血经血泵引流出来经过膜肺氧合后输回体内循

环系统 , 起到部分或全部替代心肺功能的作用，

能够为原发病的治疗赢得时间，从而提高危重患
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者成活率 [3]，目前已经成为治疗难治性心力衰竭

和呼吸衰竭的关键技术 [4]。由于 ECMO 患者病情

危重，常合并多器官功能损害，需要应用多种抢

救设备（呼吸机、持续性肾替代治疗、主动脉内

球囊反搏等），且在 ICU 治疗期间医源性操作频繁，

感染风险相应增加。国外有研究表明，ECMO 期

间发生院内感染可延长 ICU 住院时间、机械通气

时间和 ECMO 支持时间 [5-6]，进而增加患者及家属

负担，影响患者预后，及时对感染病原菌进行针

对性治疗尤为重要。

本研究回顾分析 ECMO 支持患者的病原菌

分布，为临床医生在 ECMO 支持治疗期间相关病

原菌的了解提供参考。本研究已通过中国医学科

学院阜外医院伦理审查委员会审查批准（2022-

1777）。

1 资料与方法

1.1 纳入排除标准 收集中国医学科学院阜外医

院体外生命支持电子数据库 2017 年 3 月至 2022 年 

8 月收治的 ECMO 支持患者。纳入标准：①常规

方法分离培养，ECMO 支持期间行病原学检测，

且检测结果不少于 1 次阳性；② ECMO 期间不同

时间点标本如培养出相同病原菌，则统计第一份

标本的结果，即“非重复性”结果。排除标准：

①年龄小于 18 岁；② ECMO 支持时间 < 24 h。根

据《医院感染诊断标准（试行）》，ECMO 相关

医院感染定义为：ECMO 启动后 24 h 至 ECMO 停

止后 48 h 内发生的医院感染。

1.2 患者资料收集 收集 ECMO 支持患者的年

龄、性别、身体质量指数、原发疾病、既往合并

症、纽约心脏病学会心功能分级；ECMO：上机

前左室射血分数、适应证、上机模式、插管方式、

运行时间以及撤机情况；ECMO 支持期间分泌物

[ 痰（气管导管吸取痰液、纤维支气管镜下肺泡灌

洗液）、尿、便、开胸术后创面 ] 涂片或培养、

血培养和中心静脉导管尖端培养；ECMO 期间白

细胞计数（white blood cell, WBC）峰值、中性粒

细胞计数（neutrophil count, NEUT）峰值，C- 反

应蛋白（C-reactive protein, CRP）峰值、降钙素原

（procalcitonin, PCT）峰值。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 22.0 进行数据分析，

计数资料表示为频率和百分比，采用 χ2 检验；正

态分布计量资料表示为均数 ± 标准差（x±s），

采用 t 检验；非正态分布计量资料采用中位数（四

分位数）[M（Q1, Q3）] 表示。

2 结果

2.1  ECMO 患者临床特征  患者临床特征见表1。

95 例 ECMO 患者平均年龄（51±14.4) 岁，男性

居多，占比 62.10%；身体质量指数（24.0±4.3）

kg/m2；患者合并高血压占 31.57%，高脂血症占

34.74%，糖尿病占 18.95%。3 例患者行静脉 - 静

脉（veno-venous, V-V )ECMO，92 例 患 者 行 静

脉 - 动脉（veno-arterial, V-A)ECMO。3 例行 V-V 

表 1  成人体外膜氧合患者临床特征（n = 95）

项目    数据

年龄（岁，x±s） 51±14.4

男性 [n（%）]      59（62.10）

身体质量指数（kg/m2，x±s） 24.0±4.3

左室射血分数（%，x±s）  42.0±16.3

NYHA 分级 [n（%）]

 Ⅰ级   4（4.21）

 Ⅱ级     20（21.05）

 Ⅲ级     19（20.00）

 Ⅳ级     52（54.74）

合并症 [n（%）]

 高血压     30（31.57）

 高血脂     33（34.74）

 糖尿病     18（18.95）

 慢性肾衰病史   6（6.34）

 脑血管意外病史   7（7.37）

 慢性阻塞性肺疾病   2（2.11）

ECMO[n（%）]  

 静脉 - 静脉  3（3.2）

 静脉 - 动脉    92（96.8）

ECMO 插管部位 [n（%）]

 股静脉 - 股动脉  83（87.3）

 股静脉 - 颈内静脉 3（3.2）

 股静脉 - 升主动脉 9（9.5）

ECMO 插管方式 [n（%）]

 经皮外周穿刺 3（3.2）

 切开置管 92（96.8）

ECMO 置管地点 [n（%）]

 手术室 44（46.3）

 ICU 床旁 50（52.6）

 急诊科 1（1.1）

ECMO 适应证 [n（%）]
 心脏外科术后患者

 （CABG、瓣膜置换、心脏移植）
58（61.1）

 非心脏外科患者

 （爆发性心肌炎、急性呼吸窘迫综合征）
24（25.3）

 心脏介入治疗术后 13（13.6）

注：ECMO 体外膜氧合；NYHA：纽约心脏病协会；CABG：冠状

动脉旁路移植术
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ECMO 患者经皮外周穿刺置管（股静脉 - 颈内静

脉），92 例 V-A ECMO 患者行切开置管，其中股

静脉 - 股动脉置管 83 例，股静脉 - 升主动脉 9 例。

其中心脏手术后（冠状动脉旁路移植术、瓣膜置换）

42 例，心脏移植术后 16 例，暴发性心肌炎 12 例。 

2.2 患者标本检出情况 95 例患者中，痰标本检

出阳性 89 例，尿标本阳性 15 例，血培养标本检

出阳性最少（3 例）（图 1）。   

    

图 1 体外膜氧合支持患者标本检出阳性患者数（n = 95）

        

2.3 病原菌检出特征 患者检出革兰氏阴性（G-）

杆菌、革兰氏阳性（G+）球菌居多，真菌次之。

涂片或培养出 G- 杆菌阳性共 86 株，其中未检出

具体菌株有 29 个标本（未明确具体菌株），已检

出病原菌位居前 3 位的分别是肺炎克雷伯菌（21

株）、铜绿假单胞菌（6 株）、鲍曼不动杆菌（6

株）；涂片或培养出 G+ 球菌阳性共 82 株，未检

出具体菌株有 21 个标本（未明确具体菌株），其

中位居前 3 位的分别是凝固酶阴性葡萄球菌（30

株）、金黄色葡萄球菌（13 株）、肠球菌（9 株）；

标本中检出真菌共 64 株，位居前 3 位的分别是类

酵母菌（20 株）、丝状真菌（10 株）、白假丝酵

母菌（7 株）（表 2）。

2.4  ECMO  运行及相应感染指标情况  ECMO 

患者撤机及相应感染指标见表 3。95 例患者中

ECMO 运行时间中位数为 139.0（88.8，186.0）h。

ECMO 撤机成功 68 例（71.58%）；ECMO 院内死

亡 49 例（51.58%）。ECMO 支持期间相应感染指

标峰值（WBC、NEUT 、CRP、PCT ）均高于正常

水平。

2.5 检出病原菌与患者院内死亡率 G- 杆菌中，

鲍曼不动杆菌检出患者院内死亡率高达 76%，其

表 2  体外膜氧合患者病原菌检出特征（n = 95）

革兰氏阴性菌（株 ) 总株数（n = 86） 革兰氏阳性菌（株） 总数（n = 82） 真  菌（株） 总数（n = 64)

未明确菌株 29 未明确菌株 21 类酵母菌 26

肺炎克雷伯菌 21 凝固酶阴性葡萄球菌 30 丝状真菌 10

铜绿假单胞菌 6 金黄色葡萄球菌 13 白假丝酵母菌 7

鲍曼不动杆菌 6 肠球菌 9 酵母菌 6

嗜麦芽寡养单胞菌 5 屎肠球菌 3 近平滑假丝酵母菌 3

大肠埃希菌 3 表皮葡萄球菌 2 白色念珠菌 3

洋葱伯克霍尔德菌 3 溶血性葡萄球菌 2 葡萄牙假丝酵母 2

阴沟肠杆菌 2 肺炎链球菌 1 假丝菌 2

克氏柠檬酸杆菌 2 鸟肠球菌 1 霉菌菌丝 2

产气克雷伯菌 2 热带假丝酵母菌 1

产酸克雷伯菌 1 克柔假丝酵母 1

奇异变形杆菌 1 光滑假丝酵母菌 1

大肠杆菌 1

产气肠杆菌 1

弗劳地柠檬酸菌 1

嗜麦芽窄食单胞菌 1

嗜铜菌 1

表 3  体外膜氧合运行期间患者相应感染指标（n = 95）

数据

运行时间 [h，M（Q1, Q3）] 139.0（88.8，186.0）

撤机成功率 [n（%）] 68（71.58）

院内死亡率 [n（%）] 49（51.58）

支持期间感染指标峰值 [M（Q1, Q3）]

白细胞（×109/L） 20.6（15.8，26.7）

中性粒细胞（%） 94.5（92.3，95.7）

C 反应蛋白（g/L） 81.7（24.8，173.7）

降钙素原（μg/L） 16.5（4.1，39.7）
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次是肺炎克雷伯菌（57%）、铜绿假单胞菌菌达

（33%）；G+ 球菌中，金黄色葡萄球菌检出患者

院内死亡率最高，达 53.8%，其次是肠球菌（44.%），

凝固酶阴性葡萄球菌院内死亡率最低（36.7%）；

真菌中丝状真菌检出患者院内死亡率高达 60%，

其次是白假丝酵母菌（42.8%），最低是类酵母菌

38.4%（图 2）。

图 2  病原菌检出阳性标本体外膜氧合患者院内死亡率

（n = 95）

3 讨论

随着 ECMO 设备的不断完善，ECMO 运用领

域也在不断扩大，近 10 年来，全球成人 ECMO 应

用数量快速增加 [7- 8]。尽管对 ECMO 的认识取得

了很大的提高，但由于 ECMO 设备自身缺陷、患

者疾病危重程度不同等原因，对 ECMO 支持期间

的管理造成了极大的挑战。随着 ECMO 辅助时间

延长，患者免疫力下降，治疗过程中并发症（感染、

出血、凝血、栓塞、肢体缺血坏死等）的发生率

会明显增加。有研究表明 ECMO 支持患者并发症

发生率高达 77.6％，其中感染是较常见的并发症，

院内感染的发生与 ECMO 持续时间之间存在显著

相关性 [9-11]。国外研究报道成人 ECMO 期间院内

感染发生率为 20.5% ~ 50.0%，明确发生院内感染

患者死亡率高达 63%[12-13]。临床常通过监测患者

影像学、体温变化、白细胞计数及分类、PCT、

CRP 水平预测或诊断感染发生情况；国内学者谭

今等对 100 例体外循环心脏术后患者进行感染指

标分析，发现 WBC、PCT、CRP 明显升高 [14]，其

可能原因是在体外循环过程中，多种因素影响患

者细胞免疫和体液免疫系统，并通过一系列病理

生理过程表现出复杂的炎症反应 [15]。本研究纳入

患者大部分为心脏术后患者，ECMO 支持期间感

染指标峰值明显升高，与上述研究结果相似。

本研究发现 ECMO 支持期间患者痰标本检出

率最高（93.7%），尿标本（15.8%）次之，血标

本（3.2%）最少。痰标本检出率高的可能原因是：

①患者在 ECMO 支持期间，接受了持续气管插管、

呼吸机支持治疗，甚至气管切开、纤维支气管镜

检查、气道开放等操作，打破了气道的天然屏障，

为病原菌入侵提供了入路；②患者长期镇静镇痛，

甚至使用肌松剂治疗，导致患者气道纤毛蠕动能

力减弱甚至消失，气道廓清能力下降，小支气管

内痰液不能排出，若痰液引流不及时，就为细菌

繁殖提供了良好环境；③长期、大剂量广谱抗生

素的应用，可能筛出相应的病原菌 [16-17]。本研究

血液标本检出率低的部分原因可归结于血培养时

间长，在 ECMO 期间未能及时培养出阳性结果，

导致数据收集缺失。

本研究发现 G- 杆菌、G+ 球菌居多，真菌次

之。这表明 G- 杆菌是 ECMO 期间检出的优势菌

群，主要以肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼

不动杆菌为主，这与既往报道相一致 [13]。既往研

究报道凝固酶阴性葡萄球菌是 ECMO 期间最常见

的血流感染病原菌 [18]，本研究标本检出结果中 G+

球菌同样以凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球

菌居多。这些球菌多为皮肤表面正常菌群，现已

逐渐成为血行感染的重要病原菌，本研究中大多

数患者为心脏术后，并行手术切开置管，可能与

ECMO 患者侵入性操作频繁相关。本研究真菌检

出以类酵母菌、丝状真菌、白假丝酵母菌为主；

其中类酵母菌检出率高，这与先前研究不一致 [18]，

可能与标本获取部位和时间相关。 

本研究根据医院感染诊断标准 , 并结合患者

临床症状及辅助检查，明确存在 ECMO 期间感染

病例，分析了 ECMO 患者标本检出阳性位列前三

位病原菌的院内死亡率（图 2），发现检出鲍曼

不动杆菌患者院内死亡率高达 76%，金黄色葡萄

球菌院内死亡率为 53.8%，丝状真菌患者院内死

亡率为 60%。这些细菌是临床常见病原菌，大多

为定植菌。本研究纳入的 ECMO 支持患者多数为

心脏外科术后，经历手术和麻醉打击，病情危重，

且入 ICU 后侵入性操作频繁，住院时间长，全身

免疫力低下，易并发多种病原菌感染。国外研究

报道鲍曼不动杆菌感染死亡率在 17% ~ 52%，铜

绿假单胞菌感染死亡率在 18% ~ 39%，合并真菌

感染发病率为 54%，死亡率为 53%，本研究结果

与其一致 [19]。因此，为减少 ECMO 期间发生院内

感染，积极开展预防院内感染的培训、减少有创

操作、缩短机械通气时间、加强手卫生管理、加

强消毒与隔离、合理运用抗菌药物等有效措施，

能减少感染机会，为尽早撤除 ECMO 创造有利条
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件，提高危重症患者抢救成功率。

本研究局限性：①本研究为单中心的回顾性

研究，病例数量有限。②数据收集不完善和标本

检测过程中可能存在误差。③本研究主要以 V-A 

ECMO 为主，V-V ECMO 较少，分析存在局限性。

④本研究中 ECMO 支持患者大部分使用广谱抗生

素，对病原菌的检出、分布及患者结局可能有一

定的影响，进一步研究将排除该混杂因素。

 综上所述，本中心数据显示 ECMO 支持期

间患者痰标本阳性检出率高；检出病原菌主要以

G- 杆菌、G+ 球菌居多；ECMO 支持患者病情危

重，免疫力低下，常合并多种病原菌感染。加强

ECMO 患者管理，严密监测患者病原学及感染指

标变化，防止院内获得性感染，提高患者预后。
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体外膜氧合联合连续性肾脏替代治疗患者的
临床特点及抗凝治疗

乔  莉，张奇峰，张双龙，邢晓辉，王  征

[ 摘要 ]：目的  探讨体外膜氧合（ECMO）联合连续性肾脏替代治疗（CRRT）患者的临床特点及抗凝治疗。

方法  单中心回顾性分析 2022 年 1 月至 2024 年 5 月北京大学国际医院重症医学科 20 例接受 ECMO 治疗患者的临床数据，

比较其临床特点及抗凝方案。结果  共纳入患者 12 例，死亡 9 例，其中体外心肺复苏患者死亡率为 85.71%，急性冠脉综

合征患者死亡率为 60%。ECMO 联合 CRRT 患者的并发症为出血事件（75%）及远端肢体缺血（33.33%）。12 例中有 8 例

（66.67%）使用肝素联合局部枸橼酸钠抗凝，4 例（33.33%）使用局部枸橼酸钠抗凝，使用与未使用肝素抗凝的两组患者

并发症发生率无显著差异（P > 0.05）。结论  ECMO 患者中联合 CRRT 治疗的比例高，预后差，死亡率高，其中急性冠脉

综合征患者生存率较高，出血仍是此类患者常见并发症。

[ 关键词 ]：体外膜氧合；连续性肾脏替代治疗；急性肾损伤；抗凝治疗

Clinical characteristics and anticoagulation therapy of patients with 
extracorporeal membrane oxygenation combined with continuous renal 
replacement therapy

Qiao Li, Zhang Qifeng, Zhang Shuanglong, Xing Xiaohui, Wang Zheng
Intensive Care Unit, Peking University International Hospital, Beijing 102206, China
Corresponding author: Wang Zheng, Email：493486375@qq.com

[Abstract]: Objective To investigate the clinical characteristics and anticoagulation therapy of extracorporeal membrane 
oxygenation (ECMO) combined with continuous renal replacement therapy (CRRT). Methods Clinical data of 20 patients 
treated with ECMO in the Intensive Care Unit of Peking University International Hospital from January 2022 to May 2024 
were retrospectively analyzed, and their clinical characteristics and anticoagulation regimen were compared. Results A total 
of 12 patients were included, and 9 of whom died. The mortality rate of ECPR patients was 85.71%, and that of acute coronary 
syndrome patients was 60.00%. The complications of ECMO combined with CRRT included bleeding events (75.00%) and 
distal limb ischemia (33.33%). Among the 12 cases, 8 cases (66.67%) were treated with heparin combined with regional citrate 
anticoagulation for anticoagulation, and 4 cases (33.33%) were treated with regional citrate anticoagulation for anticoagulation. 
There was no significant difference in the incidence of complications among patients who were treated with or without heparin 
for anticoagulation (P > 0.05). Conclusion The proportion of ECMO patients treated with CRRT is high, the prognosis is poor, 
and the mortality is high. Among them, the survival rate of patients with acute coronary syndrome is high, and bleeding is still a 
common complication in such patients. 

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

体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygen-

ation, ECMO）是一种严重循环和呼吸衰竭患者的

重要的生命支持手段。重症患者在应用 ECMO 前

常存在严重循环和呼吸衰竭，易并发急性肾损伤

（acute kidney injury, AKI），有报道显示，ECMO

患者 AKI 的发生率可高达 26% ~ 85%[1-2]。在接受

ECMO 治疗的 AKI 患者中，有 40% 的患者需要通

过连续性肾脏替代治疗（continuous renal replace-

ment therapy, CRRT）来减轻液体超负荷、调节电

解质酸碱紊乱 [3-6]。

ECMO 与 CRRT 联合应用已成为临床常见治

疗策略，但由于两种治疗模式在管路结构及抗凝
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需求上的差异，抗凝管理仍存在诸多挑战。传统

的肝素抗凝方式可能增加出血及血栓风险，而近

年来研究 [7] 表明，CRRT 管路采用枸橼酸抗凝可

降低全身抗凝剂量，从而减少出血并发症的发生。

本 研 究 的 临 床 意 义 在 于， 通 过 系 统 分 析

ECMO 联合 CRRT 治疗患者的临床特征及不同抗

凝策略对抗凝相关并发症的影响，为临床精准选

择抗凝方案提供依据，从而优化抗凝管理、降低

治疗相关风险，并改善患者预后。本研究的创新

性在于深入评估枸橼酸抗凝在 ECMO 联合 CRRT

治疗中的应用效果及安全性，这一探索目前在临

床研究中尚处于前沿阶段。本研究有望填补该领

域的研究空白，为重症患者综合救治提供新的循

证依据和实践策略。

1 对象与方法

1.1 对象 收集 2022 年 1 月至 2024 年 5 月北京

大学国际医院重症医学科 20 例接受 ECMO 治疗

患者的临床数据。纳入标准：①首次接受 ECMO

治 疗 的 患 者； ② CRRT 环 路 使 用 枸 橼 酸 钠 抗

凝；③符合 2012 年改善全球肾脏病预后组织公布

的 CRRT 治疗指征 [8]：血肌酐增加 1.5 ~ 1.9 倍，

或血肌酐增加 0.3 mg/dl（≥ 26.5 mmol/L），或

尿 量 < 0.5 ml/（kg·h）， 持 续 6 ~ 12 h； 严 重 液

体过负荷，严重高钾血症、高钠血症或两者兼有

的 ECMO 患者，其他严重电解质紊乱，以及不

易 纠 正的严重酸碱平衡紊乱。排除标准：①年

龄 < 18 岁；②相关病历资料不全者。20 例患者

中 12 例（60%）接受 CRRT 治疗，纳入本研究。

本研究获得北京大学国际医院伦理委员会批准

（2024-KY-0048-01）。

1.2 ECMO 和 CRRT 方法  由重症医学科 ECMO

小组医师及专科（包括心血管内科、外科等）医

师根据病情共同决定 ECMO 模式。12 名患者因病

情 需 要， 均 使 用 静 脉 - 动 脉（veno-arterial, V-A）

ECMO，即通过股动、静脉置管后进行 ECMO 治疗，

ECMO 流量维持在 3.5 ~ 4.5 L/min。

使 用 血 液 净 化 机（Prismaflex， 瑞 典 金 宝）

或（费森尤斯，德国）对 AKI 患者进行 CRRT。

CRRT 管路管路的输入端和输出端分别连接在氧

合器膜后和离心泵后，选择连续静脉 - 静脉血液

滤过模式，血液置换液（成都青山利康药业股份

有 限 公 司， 批 号 H20080452）2 000 ml/h， 血 液

速度 100 ~ 200 ml/h，输入方式前置换。CRRT 管

路应用枸橼酸钠溶液（上海输血技术有限公司，

批号 H20043860）抗凝，初始输液速度为血流速

的 1.5 倍，滤器后予持续泵入 5% 葡萄糖酸钙溶

液 [0.9% 生理盐水 150 ml+10% 葡萄糖酸钙溶液 

150 ml（华润双鹤利民药业（济南）有限公司，

批号 H37021227）] 进行中和，初始输注速度为枸

橼酸钠输注速度的 5%。更换 CRRT 滤器指征：

CRRT 环路产生血栓导致血滤机频繁报警或不能

运转，滤器使用时间达 72 h，或患者放弃治疗。

1.3 抗凝 在 ECMO 联 合 CRRT 治 疗 过 程 中，

抗凝策略的选择需依据患者的出血及血栓风险进

行个体化调整，包括肝素抗凝、枸橼酸钠抗凝

及联合抗凝。①对于无活动性出血、血小板计数

≥ 50×109/L、无严重肝功能损害，且无肝素诱导

的血小板减少症病史的患者，可采用肝素抗凝；

②对于存在肝素使用禁忌的患者，如活动性出血、

血小板计数 < 50×109/L，或伴有严重肝功能障碍

（丙氨酸氨基转移酶 / 天门冬氨酸氨基转移酶显

著升高，肝功能分级 C 级），则选择枸橼酸钠抗凝。

③对于血栓高风险但出血风险较高的患者，可采

用低剂量肝素联合枸橼酸钠抗凝，以平衡出血与

血栓风险。

1.3.1 分组 ECMO 联合 CRRT 治疗的 12 例患者

中采用全身肝素抗凝者为肝素组（n = 8），因凝

血功能差，未静脉持续泵入肝素，仅 CRRT 环路

使用枸橼酸钠抗凝者为非肝素组（n = 4）。

1.3.2 抗 凝 监 测 主 要 包 括 活 化 凝 血 时 间

（activated clotting time, ACT）、部分凝血活酶时

间（activated partial thromboplastin time, APTT）

及滤器后血钙离子水平，并根据检测结果动态调

整抗凝剂量。对于肝素抗凝患者，ACT 维持在

180 ~ 220 s，若低于 180 s，则增加肝素剂量，若

高于 220 s，则减少剂量或暂停使用。APTT 目标

范围为 1.5 ~ 2.5 倍正常值，若超过 3 倍正常值或

出现出血，则暂停肝素，并复查 D- 二聚体及血

小板功能评估凝血状态。非肝素组滤器后血钙维

持在 0.5 ~ 0.6 mmol/L，若低于 0.5 mmol/L，则降低

枸橼酸钠剂量或增加钙补充，若高于 0.6 mmol/L，

则增加枸橼酸钠剂量，以确保抗凝效果，同时避

免低钙血症的发生。

1.4 观察指标 通过医院病案信息管理系统，回

顾性分析 12 例患者的临床资料。包括患者一般

资料：性别、年龄、体质量指数、基础疾病情况

等，治疗方面：ECMO 及 CRRT 原因、急性生理

与慢性健康评分Ⅱ（acute physiological and chronic 

health evaluate, APACHE Ⅱ）、序贯器官功能衰竭
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评分（sequential organ failure assessment, SOFA）、

实验室检查结果（包括血常规、肝肾功能、凝血

功能、心肌损伤标记物、动脉血气分析等）、

ECMO 型号及流量设置等参数、CRRT 设置参数

及滤器使用时间等。

1.5 统计方法 数据分析采用 SPSS 29.0 统计软

件。使用 Shapiro-Wilk 检验计量资料是否符合正

态分布。计量资料呈正态分布采用均数 ± 标准差

（x±s）表示；非正态分布采用中位数（四分位数）

[M，（Q1, Q3）] 表示；计数资料以例数（百分比）[n
（%）] 表示，单元格频数 < 5 时使用 Fisher 精确检验。

以 P < 0.05 被认为有统计学意义。

2 结果

2.1 患者的临床资料 观察患者共 12 例，患者

术前一般资料，ECMO+CRRT 治疗情况及并发症

等具体见表 1。3 名 ECMO 患者应用了股动脉远

端灌注管以维持远端灌注。所有患者均出现不同

程度的血常规异常，包括白细胞计数升高、血红

蛋白和血小板计数低；肝肾功能表现为肝酶升高、

血肌酐和尿素氮水平均明显升高；部分患者存在

凝血酶原时间延长和国际标准化比值升高 , 无患

者因 ECMO 系统内血栓或 CRRT 环路中产生血

栓而更换管路；心肌损伤标记物（如肌钙蛋白、

肌酸激酶同工酶）普遍升高；动脉血气分析显示

存在不同程度的低氧血症和代谢性酸中毒。所有

患者均接受了口服抗血小板药物，尤其是在使用

ECMO 期间。机械通气时间方面，患者普遍需长

时间机械通气（平均 10 ~ 14 d）。

2.2 患者的原发病构成及病死率情况 12 例

ECMO 联合 CRRT 患者中的 7 例因体外心肺复苏

（external cardiopulmonary resuscitation, ECPR）

（58.33%），死亡 6 例（85.71%）；急性冠脉综

合征患者 5 例（41.67%），死亡 3 例（60%）。

2.3 抗凝相关并发症发生率 比 较 肝 素 组 抗

凝患者及非肝素组抗凝患者的出血事件及远端

肢 体 缺 血 事 件 发 生 率 无 明 显 差 异（P = 0.236，

P = 1.000）。见表 2。

3 讨论

ECMO 是一种治疗呼吸和 / 或循环衰竭的生

命支持技术，随着其技术的不断完善，适应证逐

渐扩大，广泛应用于各种危重患者的救治。AKI

是 ECMO 患者死亡的独立危险因素 [3]，ECMO 联

合 CRRT 治疗的意义在于发挥各自优势，有效控

表 1  体外膜氧合联合连续性肾脏替代治疗患者的

临床资料（n = 12）

指标 数值

男性 [n（%）] 8（66.67）

年龄 [ 岁，M（Q1, Q3）] 55（44，71）

BMI（kg/m2，x±s） 25.46±3.79

合并基础疾病 [n（%）]

 高血压病 5（41.67）

 冠心病 2（16.67）

糖尿病 4（33.33）

慢性肾功能不全 1（8.33）

入 ICU 时 SOFA[ 分，M（Q1, Q3）] 17（15，18）

APACHEⅡ（分，x±s） 35.67±6.72

血常规 [M（Q1, Q3）]

白细胞计数（×109/L） 12.34（8.51，19.17）

血红蛋白（g/L） 81（71，99）

血小板（×109/L） 138（105，220）

肝肾功能 [M（Q1, Q3）]

肌酐（μmol/L） 160.00（95.00，214.00）

尿素氮（mmol/L） 12.71（8.51，19.75）

ALT（U/L） 37.00（18.00，126.00）

AST（U/L） 52.00（18.00，346.00）

白蛋白（g/L，x±s） 34.7 ± 8.2

凝血功能 [M（Q1, Q3）]

凝血酶原时间（s） 15.90（12.60，19.60）

活化部分凝血活酶时间（s） 41.60（30.10，54.70）

纤维蛋白原（g/L） 2.40（1.58，3.49）

D- 二聚体（mg/L） 1.15（0.66，6.35）

心肌损伤标记物 [M（Q1, Q3）]

肌钙蛋白 T（ng/L） 126.80（77.59， 9 873.00）

NT-proBNP（ng/L） 481.40（126.80，>10 000.00）

动脉血气分析 [M（Q1, Q3）]

pH 值 7.21（7.13，7.42）

动脉血氧分压（mmHg） 207（83，422）

动脉二氧化碳分压（mmHg） 27（23，44）

乳酸（mmol/L） 7.60（3.80，14.60）

ECMO 持续时间 [h，M（Q1, Q3）] 84.50（13.50，123.25）

CRRT 滤器使用时间 [h，M（Q1, Q3）] 53（10，72）

肝素使用率 [n（%）] 8（66.67）

远端灌注管使用率 [n（%）] 6（50.00）

ECMO 流量 [L/min，M（Q1, Q3）] 3.5（2.8，4.0）

口服抗血小板药物 [n（%）] 3（25.00）

输血情况 [n（%）] 10（83.33）

机械通气时间 [h，M（Q1, Q3）] 120（47，278）

ACT 水平 [s，M（Q1, Q3）] 201（192，225）

死亡 [n（%）] 9（75.00）

治疗中并发症 [n（%）]

消化道出血 7（58.33）

穿刺点严重渗血 2（16.67）

远端肢体缺血 4（33.33）

注：BMI： 身 体 质 量 指 数；SOFA： 序 贯 器 官 功 能 衰 竭 评 分；

APACHE：急性生理与慢性健康评分；ALT：丙氨酸氨基转移酶；

AST：天门冬氨酸氨基转移酶；NT-proBNP：脑钠肽前体；ECMO：

体外膜氧合；CRRT：连续性肾脏替代治疗；ACT：活化凝血时间
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制容量，减少并发症以及提高患者救治成功率 [8]。 

本研究中，进行 ECMO 辅助治疗的患者中，有

60% 的 患 者 同 时 接 受 了 CRRT 治 疗。ECMO 联

合 CRRT 治疗的患者死亡率达 75%，其中急性冠

脉综合征患者的病死率为 60%，ECPR 病死率达

85.71%。急性冠脉综合征患者的死亡率与国内学

者报道结果一致，ECPR 患者死亡率略低于该报

道 [9]。ECPR 患者复苏过程中全身广泛缺血缺氧损

伤严重，死亡率高于其他疾病患者，随着 ECMO

小组与急诊等科室协作能力及救治该类患者经验

的增加，尽量缩短患者从心跳骤停至 ECMO 开始

运转的时间，有望提高此类患者的生存率。

虽然近年来有学者研究发现静脉 - 动脉（veno-

arterial, V-A）ECMO 联合 CRRT 治疗的患者病死率

呈下降趋势，但 病 死 率 仍 高 达 59% ~ 61%[10-11]。

本研究中患者入 ICU 时 SOFA 评分为 17.00 分，

APACHEⅡ评分高达 35.67 分，同时行 V-A ECMO

及 CRRT 患者的病死率明显高于既往报道，考虑

与患者疾病的危重程度有关。

本 研 究 中 ECMO 与 CRRT 的 桥 接 方 式 为 并

联。相较于传统全身性肝素抗凝，本研究中采用

的局部枸橼酸钠抗凝策略展现出独特的临床优势。

ECMO 治疗时患者若无禁忌，肝素仍是最常用的

抗凝药物，由于 CRRT 循环管路中血流速较低，

环路与滤器无肝素涂层，故 CRRT 环路的抗凝要

求高于 ECMO 管路与氧合器，我们观察到，通

过 CRRT 环路中实施局部枸橼酸抗凝，在维持有

效抗凝效果的同时，可显著降低全身性抗凝药物

暴露量。这一策略尤其适用于存在出血高危因素

的患者，例如术后患者或凝血功能障碍者。值得

注意的是，局部枸橼酸抗凝可以延长 CRRT 管路

的使用寿命 [12]，同时为避免过大剂量使用肝素，

Giani M 等 建 议 [7] 当 ECMO 与 CRRT 联 合 应 用

时，CRRT 滤器与管路采用枸橼酸抗凝。本中心

实践表明，联合抗凝策略（肝素 + 枸橼酸钠）可

发挥协同优势：ECMO 回路中肝素维持全身适度

抗凝，而 CRRT 局部枸橼酸抗凝则针对性解决体

外循环高凝状态，这种分层抗凝模式可能更有利

于出血与血栓风险的动态平衡。本研究中，对于

没有使用肝素禁忌的患者，均采用了肝素泵入联

合枸橼酸钠抗凝的方式，而有肝素使用禁忌的患

者，CRRT 环路中使用局部枸橼酸钠抗凝。值得

注意的是，两组患者均未发生 CRRT 管路血栓事

件，且严重出血发生率（75.00%）与同类研究相

比未见升高 [2]，这提示局部枸橼酸抗凝在降低血

栓风险方面具有可靠效果，而联合策略可能通过

减少肝素总用量降低出血风险。通过床旁 ACT 测

定及检验科对患者 APTT 的测定，指导调整抗凝

方案。根据既往研究结果推荐，将 ACT 目标值设

定在 180 ~ 220 s[13]，APTT 目标范围在基线上限值

的 1.5 ~ 2.5 倍 [14]。虽然目前推荐滤器后游离钙浓

度降低至 0.25 ~ 0.35 mmol/L 可达到理想的抗凝效

果 [15]，考虑到危重患者大多伴有多器官功能障碍，

在使用枸橼酸钠局部抗凝时，将滤器后游离钙浓

度控制在 0.50 ~ 0.60 mmol/L 之间，无论患者是否

应用肝素抗凝，没有患者因 CRRT 频发压力报警

或环路中产生血栓而更换管路。在抗凝策略优化

方面，我们建议采取以下措施：①建立个体化抗

凝评估体系，根据患者出血风险评分（如 HAS-

BLED 评分）和血栓风险评分（如 Padua 评分），

动态调整抗凝强度；②强化抗凝监测，除 ACT、

APTT 等传统指标外，可结合血栓弹力图评估凝血

全貌；③对于高出血风险患者，优先采用纯枸橼

酸抗凝方案，并通过分阶段钙离子浓度监测（系

统钙、滤器后钙、体内钙）确保安全性；④建立

多学科抗凝管理团队，由重症医学、血液学、药

学专家共同制定个体化方案。

有荟萃分析指出 ECMO 治疗期间常见的并

发症包括出血、血栓形成、感染、溶血、氧合器

功能障碍、局部肢体缺血等 [16-17]。本研究中未

监测到血栓事件，可能与联合抗凝策略的有效性

相关，但高达 75% 的出血发生率提示仍需进一

步优化抗凝强度。未来可探索枸橼酸抗凝浓度的

精准调控技术，如基于实时钙离子监测的自动

反馈系统，以实现更精细的抗凝管理。从病理

生理机制层面分析，ECMO 联合 CRRT 治疗的高

并发症发生率可能与以下机制相关：①血液与体

外循环管路接触激活血小板及凝血级联反应，导

致促凝与抗凝系统的动态失衡 [9]；②非生理性血

流剪切力诱发血管内皮细胞损伤，释放组织因子

表 2  体外膜氧合联合连续性肾脏替代治疗患者肝素组和
非肝素组比较 [n（%）]

事件 肝素组（n = 8） 非肝素组（n = 4） P 值

出血 0.236

 有 7（87.5） 2（50.0）

 无 1（12.5） 2（50.0）

远端肢体缺血 1

 有 3（37.5） 1（25.0）

 无 5（62.5） 3（75.0）

注：单元格频数 < 5，采用 Fisher 精确检验，P = 1.000
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加剧凝血活化 [12]；③缺血再灌注过程中产生的

氧自由基及炎性介质（如白介素 -6、肿瘤坏死

因子 -α）通过“免疫 - 血栓”交互作用加重器

官损伤 [8]。这些机制共同导致 ECMO 患者处于 

“血栓 - 出血”双重风险的病理状态，进一步解

释了本研究中高死亡率（75%）与高出血发生率

（75%）的内在关联。当同时进行 CRRT 治疗时，

除了管路相关并发症外，CRRT 治疗还可能对药

物的分布及浓度产生影响。本研究中，发生率最

高的并发症是出血事件（75.00%），未监测到患

者发生血栓相关性疾病，肢体远端缺血发生率也

较高（33.33%）。尽管肝素组与非肝素组患者的

出血（P = 0.62）及肢体缺血（P = 0.45）发生率无

统计学差异，但这种“阴性结果”可能具有重要

临床提示在危重患者中（SOFA 评分 17.00 分），

原发病导致的凝血紊乱可能掩盖抗凝策略的差异

性效应，其次局部枸橼酸抗凝可能通过螯合钙离

子抑制血小板活化 [11]，部分抵消了肝素减少带来

的血栓风险，另外肢体缺血更可能与 ECMO 插管

位置、灌注压调节等血流动力学因素相关，而非

单纯抗凝药物选择 [16]。这提示未来研究需采用多

变量分析，控制疾病严重程度等混杂因素。本研

究还比较了局部枸橼酸钠抗凝联合肝素及单独使

用局部枸橼酸钠抗凝的两组患者，两组患者上述

两类并发症发生率无显著差异（P > 0.05）。本研

究作为单中心回顾性研究，病例数量较少，临床

数据有限，研究结果存在一定的局限性，结果可

能存在偏倚，随着 ECMO 技术的开展，以及有条

件进行多中心研究后，将能更好地研究 ECMO 联

合 CRRT 治疗患者的临床特点及预后。

综上所述，本研究发现 ECMO 中超过一半的

患者同时接受 CRRT 治疗，此类患者预后差，死

亡率高，其中急性冠脉综合征患者的生存率高于

ECPR 患者，结合患者病情，无论是否使用肝素

抗凝，局部使用枸橼酸钠抗凝后，CRRT 环路无

血栓形成。
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Ⅱ型杂交治疗急性A型主动脉夹层的疗效分析

李晓宁，张思雨，岳之峰，马洪亮

[ 摘要 ]：目的  比较Ⅱ型杂交技术和改良孙氏手术治疗急性 A 型主动脉夹层（ATAAD）患者的早中期疗效，旨在评

估Ⅱ型杂交技术治疗 ATAAD 的有效性。方法  回顾性分析河北医科大学第四医院 2020 年 2 月至 2023 年 12 月行全主动脉

弓替换手术的患者，本次研究共入选患者 90 例，其中 45 例接受了改良全主动脉弓置换及象鼻支架置入术（改良组），45

例接受了一期Ⅱ型杂交修复术（杂交组），所有患者手术均完成顺利。结果  改良组年龄 60 岁以上 13 例，杂交组 11 例

（P = 0.634），术前基础病高血压、糖尿病、冠心病两组比较差异无统计学意义（P > 0.05），两组患者术前肾功能不全、

心包填塞差异无统计学意义（P > 0.05）。杂交组和改良组转机时间、主动脉阻断时间、低流量时间差异均有统计学意义

（P < 0.001）。患者术后拔管时间、ICU 停留时间、术后住院时间、二次开胸止血例数，两组比较差异无统计学意义（P > 0.05）。

术后并发症仅在多器官功能障碍综合征上杂交组优于改良组（P < 0.05）。结论  Ⅱ型杂交治疗 ATAAD 能够缩短体外循环

时间、主动脉阻断时间及低流量时间，术后并发症优于改良孙氏手术，但远期疗效仍需大样本进一步深入研究。 

[ 关键词 ]：Ⅱ型杂交；A 型主动脉夹层；改良孙氏手术；全主动脉弓修复术

Analysis of the efficacy of type II hybrid in the treatment of acute tapy A aortic 
dissection

Li Xiaoning, Zhang Siyu, Yue Zhifeng, Ma Hongliang
Department of Extracorporeal Circulation Group, the Fourth Hospital of Hebei Medical University, Hebei Shijiazhuang 
050000, China
Corresponding author: Ma Hongliang, Email: 846358274@qq.com

[Abstract]: Objective This study compared the early and mid-term efficacy of type Ⅱ hybridization technology and 
improved Sun’s surgery in patients with acute type A aortic dissection through retrospective analysis, aiming to evaluate the 
effectiveness of type Ⅱ hybridization technology in the treatment of type A aortic dissection. Methods Data of patients who 
underwent aortic arch replacement surgery from February 2020 to December 2023 at the Fourth Hospital of Hebei Medical 
University were retrospectively analyzed. A total of 90 patients were selected in this study, of which 45 had modified aortic arch 
replacement and elephant rhinoplasty stent placement (modified group), while the other 45 patients underwent a phase II hybrid 
repair surgery (hybrid group). All patients were performed surgey successfully. Results There were 13 cases in the modified 
group aged over 60 years and 11 cases in the hybrid group (P = 0.634). There was no significant difference between preoperative 
hypertension, diabetes and coronary heart disease (P > 0.05). The two groups had preoperative differences in preoperative 
hypertension, diabetes and coronary heart disease (P > 0.05). There was no significant difference in renal insufficiency and 
pericardial tamponade (P > 0.05). The transit time of the hybrid and improved groups was (191.31±30.61) min and (235.03±46.84) 
min, the aortic occlusion time was (130.67±26.50) min and (175.71±40.35) min, and the low flow time was (2.53±0.66) min 
and (5.64±3.47) min, the differences between the two groups were statistically significant (P < 0.001). There was no significant 
difference between the patients in CICU residence time, postoperative hospitalization time, and secondary thoracic hemostasis 
cases (P > 0.05). Multi-organ dysfunction syndrome was the only postoperative complications which was better in the hybrid 
group than that in the modified group (P < 0.05). Conclusion Type II hybrid treatment for acute Stanford A aortic dissection can 
shorten the extracorporeal circulation time, aortic occlusion time and low flow time. The postoperative complications are better 
than those of modified Sun’s surgery, but the long-term efficacy still requires further in-depth study of large samples.  

[Key words]: Hybrid type Ⅱ; Stanford type A aortic dissection; Modified Sun’s procedure; Total aortic arch repair
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急性 A 型主动脉夹层（acute type A aortic dis-

section, ATAAD）是一种严重的心血管疾病，是指

主动脉内膜撕裂，血液进入主动脉壁，形成真假

两腔，其发病时间 < 14 d，病情危急，进展迅速，

随时可能出现心包填塞、主动脉破裂、猝死等严

重不良预后的心血管病急症 [1]。有关研究证实，

未经治疗的 ATAAD 的 24 h 死亡率可达 50%，而

接受心脏外科手术治疗的患者 48 h 死亡率可降至

4.4%[2]，所以通过外科手术是目前治疗 ATAAD 唯

一有效的办法。由我国孙立忠教授创立的“孙氏

手术”现以成为治疗 ATAAD 广泛认可的标准术

式 [3]。孙氏手术在治疗 ATAAD 时，需要在深低温

停循的条件下进行“象鼻支架”置入和全主动脉

弓部置换，然而深低温停循环可能引发一系列并

发症。因此，心脏外科医生一直在寻求更加完善、

合理的手术方式，随着杂交技术的引入，结合开

放性手术与腔内修复的杂交手术模式因其微创和

简便的优势，得到了广泛应用，使得原本复杂且

高风险的 ATAAD 手术变得更加简单和安全 [4]。根

据《杂交手术治疗累及主动脉弓部病变的中国专

家共识》，对于累及弓部的 ATAAD，需通过心脏

外科手术处理升主动脉和弓部病变，Ⅱ型杂交手

术为推荐术式。本文回顾性分析了在本院接受改

良孙氏手术及Ⅱ型杂交的 A 型主动脉夹层手术患

者的临床资料，以期更好地评价其技术的安全性

和有效性。

1 资料和方法

1.1 一般资料 本研究回顾性分析了 2020 年 2

月至 2023 年 12 月期间在本院因 ATAAD 接受全

主动脉弓替换手术的患者。研究方案已获得河北

医科大学第四医院伦理委员会批准（2024KS154）。

纳入标准：① ATAAD 患者；②年龄大于 18 岁小

于 75 岁；③无严重手术禁忌证。排除标准：①合

并血液系统疾病或恶性肿瘤；②存在其他严重心

肺疾病或精神障碍；③合并瓣膜关闭不全或夹层

累及冠状动脉；④妊娠或哺乳期妇女；⑤对碘剂

过敏者。术前患者接受了增强 CT 主动脉检查和床

旁超声心动图检查，以确定主动脉的走行、夹层

累及的范围、夹层破口的位置，并评估是否合并

主动脉瓣膜关闭不全。夹层破口位置位于降主动

脉远端或年龄大于 60 岁存在停循环高危因素的患

者，优先选择Ⅱ型杂交主动脉修复术。共入选患

者 90 例 , 其中 45 例接受了改良全主动脉弓置换

及象鼻支架置入术（改良组），45 例接受了一期

Ⅱ型杂交修复术（杂交组）。其中男性 68 例，女

性 22 例，年龄 29 ~ 71 岁，合并高血压 68 例（75.6%），

糖尿病 4 例（4.4%）。

1.2 操作方法 
1.2.1 改良组患者操作步骤如下：胸部前正中切

口，游离股动脉进行动脉插管，游离主动脉弓 3

分支，经右心房插腔房管，活化凝血时间达标，

行体外循环。右上肺静脉置左心引流管，自主动

脉弓头臂干开口近端阻断主动脉，切开升主动脉，

自左、右冠开口灌注心脏停搏液（HTK 液），心

脏停跳，探查窦部及瓣环是否增宽，瓣叶对合是

否良好。予以内外垫牛心包补片三明治方法闭合

假腔及加固根部，取四分支人工血管缝合于主动

脉根部。肛温降至 25℃，切断头臂干动脉，近端

缝合，远端插动脉管行脑灌注，切断左颈总动脉，

近端缝合，远端插动脉管，与头臂干动脉插管远

端分支相连，行双侧脑灌注。停下半身循环选择

性脑灌注，松开主动脉阻断钳，向远端剪开主动

脉至左颈总动脉近心端。选择适当类型的术中支

架，置入降主动脉真腔，阻断降主动脉及象鼻支

架的涤纶血管区域，恢复下半身血供。吻合四分

叉血管远端与覆膜支架近端及自体主动脉，血管

吻合完成后，开放主动脉。心脏复跳后，三分支

血管与人工血管分支分别进行端端吻合，撤除体

外循环后，鱼精蛋白中和肝素。

1.2.2 杂交组患者操作步骤如下：杂交组患者手

术均在杂交手术室一期完成，心肌保护、根部缝

合均与改良组一致。肛温降至 28℃，切断头臂干

动脉，近端夹闭，远端插动脉管行脑灌注，切断

左颈总动脉，近端夹闭，远端插动脉管，与头臂

干动脉插管远端分支相连，行双侧脑灌注。停下

半身循环选择性脑灌注，游离主动脉弓，后移主

动脉阻断钳，恢复下半身血供，将人工血管远端

与自体主动脉进行吻合，主动脉开放。心脏复跳后，

三分支血管与人工血管分支分别进行端端吻合。

撤除体外循环后，鱼精蛋白中和肝素。经股动脉

置入第一枚覆膜支架，支架覆膜部分跨过主动脉

远端吻合口，支架近心端定位于人工血管左锁骨

下分支开口远端。第二枚覆膜支架与第一枚覆膜

支架充分重叠，远端覆盖降主动脉，位于腹腔干

开口近心端。

1.3 观察指标 体外循环转机时间、主动脉阻

断时间、低流量时间、术后拔管时间、ICU 停

留时间、急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory 

distress syndrome, ARDS）、 急 性 肾 损 伤（acute 



120 中国体外循环杂志 2025年4月28日第23卷第2期 Chin JECC Vo1.23 No.2 April 28, 2025

kidney injury, AKI）、 多 器 官 功 能 障 碍 综 合 征

（multiple organ dysfunction syndrome, MODS）、

脑梗死、心衰、二次开胸止血例数、术后住院时

间等指标。

1.4 统计学方法 数据分析采用 SPSS 26.0 软件

完成。正态性检验使用 Shapiro-Wilk 检验。符合

正态分布的计量资料以均值 ± 标准差（x±s）描

述，两组间比较采用独立样本 t 检验。效应值用

均数差及 95% 置信区间（confidence interval, CI）

表示。非正态分布的计量资料以中位数（四分位

数）[M（Q1,Q3）] 描 述， 组 间 比 较 采 用 Mann-

Whitney U 检验，效应值以中位数之差及 95%CI

表示。计数资料以频数和百分比描述，并采用 χ2

检验或 Fisher 确切概率法，效应值以相对危险度

（relativerisk, RR） 及 其 95%CI 表 示。P < 0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 术前临床资料 杂交组和改良组术前临床资

料对比，差异无统计学意义（P > 0.05）。见表 1。

2.2 围术期临床资料 改良组的体外循环时间、

主动脉阻断时间、低流量时间明显高于杂交组

（P < 0.001）；改良组和杂交组相比较，患者的术

后拔管时间、心脏 ICU 停留时间、术后住院时间

差异无统计学意义（P > 0.05）；二次开胸止血例

数两组比较，差异无统计学意义（P > 0.05）。见表 2。

2.3 术后并发症比较 AKI、ARDS、脑梗死、

心衰两组比较，差异无统计学意义（P > 0.05）；

MODS 两组比较 , 杂交组优于改良组（P < 0.05）。

见表 3。

表 2  急性 A 型主动脉夹层手术两组患者围术期临床资料（n = 45）

临床资料 改良组 杂交组 MD 效应量值（95%CI） P 值

转机时间（min，x±s） 235.03±46.84 191.31±30.61 40.77（23.87 ~ 57.67）  < 0.001

主动脉阻断时间（min，x±s） 175.71±40.35 130.67±26.50 43.08（28.96 ~ 57.21）  < 0.001

低流量时间（min，x±s） 5.64±3.47 2.53±0.66 3.11（2.05 ~ 4.16）  < 0.001

术后拔管时间 [h，M（Q1, Q3）] 13.0（8.0，35.5） 15.0（11.0，53.0） -2.00（-7.00 ~ 3.00） 0.382

ICU 停留时间 [h，M（Q1, Q3）] 131.5（75.7，224.0） 123.0（79.0，216.0） 11.00（30.00 ~ 53.00） 0.573

术后出院时间 [d，M（Q1, Q3）] 18.5（14.7，24.3） 19.0（16.0，22.0） 0.00（-3.00 ~ 3.00） 0.921

注：MD：均数差或中位数差

表 1  急性 A 型主动脉夹层手术两组患者术前临床资料（n = 45）

临床资料 改良组 杂交组 t 值 /χ2 值 P 值

男性 [n（%）] 33（73.3） 35（77.8） 0.241 0.624

年龄≥ 60 岁 [n（%）] 13（28.9） 11（24.4） 0.227 0.634

BMI（kg/m2，x±s） 26.80±4.57 26.75±3.07 0.027 0.884

左室射血分数 [%，M（Q1, Q3）] 62.0（57.5，66.0） 63.0（60.0，65.0） 0.044 0.673

高血压病 [n（%）] 37（82.2） 31（68.9） 2.166 0.144

糖尿病 [n（%）] 2（4.4） 2（4.4） 0.000 1.000*

冠心病 [n（%）] 2（4.4） 2（4.4） 0.000 1.000*

肾功能不全 [n（%）] 5（11.1） 3（6.6） 0.549 0.459*

心包填塞 [n（%）] 2（4.4） 3（6.6） 0.212 0.645*

注：*：Fisher 确切概率法

表 3  急性 A 型主动脉夹层手术两组患者术后并发症比较 [n = 45，n（%）]

术后并发症 改良组 杂交组 RR（95%CI） P 值 *

二次开胸止血 4（8.9） 1（2.2） 4.00（0.76，21.02） 0.095

急性肾损伤 5（11.1） 3（6.7） 1.66（0.53，5.16） 0.505

急性呼吸窘迫综合征 1（2.2） 1（2.2） 1.00（0.09，10.73） 1.000

多器官功能障碍综合征 4（8.9） 0（0.0） - 0.011

脑梗死 6（13.3） 2（4.4） 3.00（0.89，10.09） 0.083

心衰 1（2.2） 2（4.4） 0.50（0.05，4.34） 0.665

注：RR：相对危险度；*：Fisher 确切概率法



121中国体外循环杂志 2025年4月28日第23卷第2期 Chin JECC Vo1.23 No.2 April 28, 2025

3 讨论

有研究表明，急性主动脉夹层单纯保守治疗

的死亡率接近 60%，保守治疗生存期不超过 1 年 [5]， 

并且我国大血管手术量呈连续多年增长趋势 [6]，

因此，探寻一种安全有效的手术方式成为了临床

的研究重点。在 ATAAD 中，约有 75% ~ 85% 的

患者夹层范围扩展至全弓区域并累及降主动脉，

约有 15% ~ 20% 的患者原发破口位于主动脉弓，

因此，仅进行近端修复无法完全避免远期降主动

脉不良事件的发生 [7]。杂交主动脉弓修复术通过

开放手术与介入手术的结合，实现了弓上动脉去

分支和腔内修复置入覆膜支架血管，手术难度较

全主动脉弓置换低，无需深低温停循环且体外循

环时间短，降低了血液破坏和凝血功能障碍的发

生 [8]，对中枢神经系统和腹腔脏器损伤小。因此

Ⅱ型杂交是主动脉弓修复领域的一大创新，为不

耐受深低温停循环的患者提供了更多选择。

Ⅱ型杂交主动脉弓修复术不仅能够修复升主

动脉病变，还能为远端主动脉覆膜支架的置入提供

充足的人造血管锚定区，同时避免了逆撕风险 [9]， 

另外Ⅱ型杂交手术吻合口在升主动脉，可以充分

暴露手术视野，降低手术难度，降低吻合口出血

的风险和手术时间 [10]。有研究表明，体外循环

时间是主动脉夹层患者术后发生不良结果的重要

影响因素 [11]。虽然近些年来脑和心肌的保护策

略在不断发展，但随着体外循环时间的延长，腹

腔脏器罹患缺血性再灌注损伤的风险也在不断增

加。中国医学科学院阜外医院一项研究显示：在

接受Ⅱ型杂交主动脉弓修复术的 122 例患者中，

术后早期死亡率和并发症发生率分别为 9.2% 和

15.6%，与 815 例行主动脉全弓置换加冷冻象鼻术

的患者相比，Ⅱ型杂交手术显著降低了肝肾功能

不全和截瘫的发生率 [12]。另外，长时间体外循环

势必影响组织正常代谢，随着体外循环时间的延

长，乳酸会出现不断增高的趋势，乳酸持续性增

高不降，是预后不良的一个重要指标。因此降低

体外循环时间也是患者良好预后的一个重要因素。

本研究结果显示，Ⅱ型杂交治疗 ATAAD 与

改良孙氏手术相比，无需深低温停循环，中低温

即可满足手术需求。体外循环时间、主动脉阻断

时间、低流量时间均明显降低，术后并发症与改

良组相比也具有优势，因此行Ⅱ型杂交手术近期

预后满意。远期预后有待大样本，多中心长期随

访观察进一步研究。
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改良超滤致循环系统进气原因分析与应对策略

郭  铮，张  蔚，沈  佳，姜  磊，黄坚鹄，王  伟

[ 摘要 ]：目的  分析改良超滤（MUF）致循环系统进气的原因，并探讨预防措施以及处理策略。方法  回顾性总结

上海儿童医学中心近 12 年心肺转流（CPB）过程中发生的 MUF 致循环系统进气事件，并对其发生原因、处理方法、预后

情况等予以分析。结果  2013 年 1 月至 2024 年 8 月，上海儿童医学中心共计开展 CPB 手术 34 519 例，其中 MUF 致循环

系统进气事件共计 18 例（0.05%），人为因素和技术因素各 9 例。人为因素中，灌注师操作失误 8 例，外科医生操作失误

1 例。技术因素 9 例均为动脉置管时插管开口靠近动脉管壁，MUF 时动脉插管开口吸住动脉管壁所致。18 例事件中，3 例

患儿出现术后短期神经系统并发症，1 例死亡，其余无明显后遗症。结论  MUF 致循环系统进气主要是人为疏忽和主动脉

插管开口吸住动脉管壁所致。加强外科置管和意外处理能力培训，术中做好核查和监测，保持术者和灌注师间良好沟通，

故障设备及时报修，可降低进气事件风险，积极和正确的处理策略可减少并发症的发生。

[ 关键词 ]：体外循环；改良超滤；不良事件；心脏手术  

Etiology analysis and management strategies for air embolism in circulatory 
systems during modified ultrafiltration

Guo Zheng, Zhang Wei, Shen Jia, Jiang Lei, Huang Jianhu, Wang Wei 
Department of Pediatric and Thoracic Cardiovascular Surgery, Shanghai Children’ s Medical Center, Shanghai Jiao 
Tong University, School of  Medicine, Shanghai 200127, China Corresponding author: Wang Wei, Email: wangwei@ 
scmc.com.cn

[Abstract]: Objective To investigate the etiology of air embolism in circulatory systems during modified ultrafiltration 
(MUF) and to propose prevention measures and management strategies. Methods We conducted a retrospective analysis of air 
embolism events during cardiopulmonary bypass (CPB) at Shanghai Children’s Medical Center over a 12-year period. Data on 
causative factors, management approaches, and clinical outcomes were systematically evaluated. Results Among 34,519 CPB 
procedures performed between January 2013 and August 2024, 18 cases (0.05%) of air embolism during MUF were identified. 
Human factors accounted for 9 cases (8 perfusionist errors, 1 surgical error), while technical factors comprised the remaining 9 
cases, all attributed to arterial cannula orifice proximity to the vessel wall, leading to wall suction during MUF. Clinical outcomes 
included transient neurological complications in 3 patients and 1 mortality, with no significant sequelae in the remaining cases. 
Conclusion Air embolism during MUF primarily results from human error and arterial wall suction by cannula orifices. 
Implementation of comprehensive training programs for cannulation and emergency management, rigorous intraoperative 
verification protocols, enhanced surgeon-perfusionist communication, and timely equipment maintenance can significantly reduce 
air embolism risks. Prompt and appropriate management strategies are crucial for minimizing complications.

[Key words]: Cardiopulmonary bypass; Modified ultrafiltration; Accident; Cardiac surgery
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超滤指的是在静水压力梯度下通过过滤膜去

除水和低分子物质的一项技术。超滤用于心肺转

流（cardiopulmonary bypass, CPB） 期 间， 称 常 规

超滤（conventional ultrafiltration, CUF），改良超滤 

（modified ultrafiltration, MUF）常用于停机后 [1]。

Naik 于 1991 年首次描述了 MUF，比 CUF 更有效

地去除组织间隙水分，改善心肺功能，浓缩血液

成分并减少出凝血相关并发症，还能一定程度上

去除炎性介质 [2]。MUF 因效果良好，已成为儿童

CPB 手术中常规技术。但 MUF 过程中偶有致循环

系统进气不良事件发生 [3-4]，处理不当会造成患者

不可逆神经系统并发症，甚至死亡。本文对上海
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回流室

儿童医学中心近 12 年来 CPB 应用 MUF 致循环系

统进气事件原因、处理方法和预后情况进行分析，

为临床预防措施以及处理策略提供借鉴。

1 资料和方法

1.1 患者资料 回顾本院 2013 年 1 月至 2024 年 

8 月 共 计 开 展 CPB 手 术 34 519 例， 其 中 男 性

19 872 例， 女 性 14 647 例， 年 龄 0.2 d ~ 28 岁，

体 重 1.1 ~ 98 kg， 手 术 包 含 所 有 先 天 性 心 脏 病

病种。本研究已经过上海交通大学医学院附属

上海儿童医学中心伦理委员会审批（审批编号

SCMCIRB-K2024241-1）。

1.2 CPB 和 MUF 方法  所有病例均在气管插管

静脉复合麻醉下行 CPB 手术，升主动脉和上下

腔静脉分别置管建立 CPB，二次及以上手术少部

分选择股动静脉置管。术中使用 Stocket III 型、

Stocket C 型、Terumo System I 型 人 工 心 肺 机，

Dideco、Maquat、Medtronic、Medos、Terumo 系 列

等膜式氧合器，Dideco、Maquat、Medica 等超滤

器；CPB 预充和转流方法与之前一致 [5]。根据术

中回流室液平面选择性进行 CUF，停 CPB 后常规

行 MUF 7 ~ 12 min。停止 CPB 前钳夹并拔出一根

静脉插管，仅保留一根退回右心房用于 MUF。

2013 年起，本院对 MUF 管路进行了改良（见

图 1），用一内径 3 mm 旁通管，分别与超滤器和

静脉管道连接端的三通处和右房插管处“T” 型接

口连接，并预充液体。CPB 结束，钳夹静脉回流

管并将三通方向切换到旁通管方向。MUF 过程中，

血液从升主动脉经超滤泵到超滤器，然后通过旁

通管到右房。MUF 开始后，将已拔出的静脉插管

注入生理盐水容器，将静脉管路血液回收至氧合

器回流室，同时保持 CPB 回路处于预充好的备用

状态。MUF 流量通常维持在 5 ~ 10 ml/（kg·min）。 

MUF 过程中随着超滤液的析出，通过主泵将回流

室内血液补充进患者体内，维持循环稳定。

2 结果

CPB 手 术 34 519 例 中， MUF 致 循 环 系 统

进气事件共计 18 例，发生率为 0.05％。其中，

男性 11 例，女性 7 例 ；年龄 2 d ~ 11 岁 ，体重 

3.3 ~ 42.5 kg，病例进气原因及转归详见表 1。

2.1 循环系统进气  9 例因建立体外时主动脉

插管开口靠近动脉管壁，MUF 开始后，血流方

向逆转，插管开口吸住动脉管壁，局部管路形成

负压，发现不及时，气体被快速吸入氧合器血相

经超滤管路进入患者右心房。5 例为 MUF 结束，

台上动脉插管先行拔出后，超滤泵被误触后重新

运转，未及时发现，超滤泵将 MUF 管路内血液

排空后，再将气体泵入右心房。1 例为 CPB 开始

前误触旋钮致超滤泵开启，超滤器后段管路内形

成持续正压，当 CPB 开始，松开静脉插管瞬间，

旁通管内正压释放，气体从静脉插管进入右心房。

1 例为 MUF 过程中，台上医生自行将主动脉插

管拔出未告知灌注师，MUF 泵仍在快速运转，

造成右心大量进气。1 例因旁通管先前未预充排

气，MUF 时超滤泵将旁通管内气体注入右房。1

例为超滤泵压管方向安装错误，术中旁通管排气

过程中，气体进入动脉管路被及时发现，未进入

人体。

2.2 处理方法 18 例 MUF 致循环系统进气事件，

17 例气体是通过右心房进入体内。17 例中，8 例

仅采用右房荷包松解排气，3 例采用右房荷包松

解排气结合 CPB 辅助排气，2 例采用右房荷包松

解排气结合肺动脉穿刺排气，1 例采用 CPB 下肺

动脉切开排气，1 例仅采用肺动脉穿刺排气，1 例

立即重新 CPB，1 例先是采用了右房荷包排气，

后重建 CPB 行冠脉顺行灌注排气。另 1 例，气体

仅存在于体外管路中。该例为超滤泵压管方向错

误造成，发现后立即完成管路排气并更改压管方

向，未造成气体进入人体的后果。

2.3 预后情况 3 例出现短期神经系统并发症，1 例

死亡。其余患儿，未造成明显后遗症。

2.3.1 1 号病例 MUF 结束，动脉插管拔出后，

误触超滤泵旋钮致大量气体被泵入右房。外科医

生发现心脏极度膨胀，趋于停跳，先行心脏按压，

再松解右房插管荷包减压排气，但患儿自主循环

无法维持。重建体外置管时，发现大量微气泡从

升主动脉内涌入插管。随后再次 CPB，降温并予

顺行冠脉排气，最终该病例因心泵衰竭，无法脱

离 CPB 死亡。图 1  改良超滤法示意图  
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2.3.2 10 号病例 MUF 开始阶段，因动脉插管口

吸住动脉管壁未及时发觉，致气体进入右心。患

儿随即出现气道阻力增加，氧饱和度下降，心率

减慢，循环不稳定。灌注师迅速完成管路排气并

再次 CPB 辅助 30 min 后，顺利停机。患儿术后头

颅 MRI 提示左室管膜下少量出血，3 月后复查头

颅 MRI 提示正常。

2.3.3 11 号病例 MUF 结束，动脉插管拔出后，

误触超滤泵旋钮致大量气体进入右房。外科医生

立刻松解右房荷包排气减压，待生命体征稳定，

食道心超发现室间隔修补部位有 2 mm 残余分流，

但左心未见气体。迅速重建 CPB，修补室间隔残

余分流。术后头颅 MRI 提示少量硬膜外出血，少

量硬膜下出血。出院前，复查头颅 MRI 提示出血

面积减少。一年后头颅 MRI 提示无明显异常。

2.3.4 16 号病例 MUF 过程中，动脉插管口吸住

动脉管壁未及时发觉，气体进入右心，同样出现

上述右心进气临床表现。再次 CPB 辅助 20 min，

顺利停机。但术后头颅 B 超提示脑水肿，出院时

明显好转。

表 1  患者心肺转流术中循环进气原因、对策及转归（以时间为序）

编

号

性

别

年龄

（月）

体重

（kg）
手术 进气原因 排气方法 结果

1 女 3 5 VSD 修补 MUF 完成，

误触超滤泵旋钮

右房荷包松解排气 +
重建 CPB+

冠脉顺行灌注排气

心泵衰竭，死亡

2 男 5 7.6 VSD 修补 MUF 完成，

误触超滤泵旋钮

右房荷包松解排气 无后遗症

3 男 3 4.5 VSD 修补 +
左室流出道疏通

MUF 完成，

误触超滤泵旋钮

右房荷包松解排气 无后遗症

4 女 132 27 VSD 封堵器取出 +
VSD 修补

MUF 中医生拔出

动脉插管未通知灌注师

右房荷包松解排气 +
肺动脉穿刺针排气

无后遗症

5 男 9 6.2 TOF 根治 MUF 完成，

误触超滤泵旋钮

重建 CPB+
肺动脉切开排气

无后遗症

6 女 12 11.1 ASD 修补 动脉插管开口

吸住动脉管壁

右房荷包松解排气 无后遗症

7 男 48 12.3 SV SA S/P Gleen+        
左室流出道疏通

旁通管未排气，进行 MUF 右房荷包松解排气 无后遗症

8 女 2 4.9 COA VSD PDA 纠治 动脉插管开口

吸住动脉管壁

右房荷包松解排气 无后遗症

9 男 132 42.5 气管狭窄 +
肺动脉吊带纠治

动脉插管开口

吸住动脉管壁

右房荷包松解排气 +
肺动脉穿刺针排气

无后遗症

10 男 0.06 4 TGA ASD 根治 动脉插管开口

吸住动脉管壁

右房荷包排气 +
重建 CPB

左室管膜下出血

无长期后遗症

11 男 3 4.5 VSD 修补 MUF 完成，

误触超滤泵旋钮

右房荷包松解排气 +
重建 CPB

少量颅内出血

无长期后遗症

12 男 12 10 侧进胸 VSD 修补 动脉插管开口

吸住动脉管壁

右房荷包松解排气 无后遗症

13 女 1 3.35 VSD 修补 动脉插管开口

吸住动脉管壁

右房荷包松解排气 +
重建 CPB

无后遗症

14 女 5 6 侧进胸 ASD 修补 动脉插管开口

吸住动脉管壁

肺动脉穿刺针排气 无后遗症

15 男 66 18 侧进胸 ASD 修补 动脉插管开口

吸住动脉管壁

右房荷包松解排气 无后遗症

16 男 0.2 3.3 TAPVC 根治 动脉插管开口

吸住动脉管壁

右房荷包排气 脑水肿

无长期后遗症

17 女 84 27 侧进胸 ASD 修补 超滤泵压反，

旁通管排气致

动脉管路进气

管路排气，

并更改压管方向

无后遗症

18 男 96 29 侧进胸 ASD 修补 CPB 前，误触超滤泵旋钮致旁

通管内形成正压。

CPB 开始，松开静脉插管瞬间

正压释放致右房进气

直接 CPB 无后遗症

注：MUF：改良超滤；CPB：心肺转流；VSD：室间隔缺损；ASD：房间隔缺损；SV：单心室；SA：单心房；S/P：二次手术 ; COA：主

动脉缩窄；TOF：法洛四联症；TAPVC：完全性肺静脉异位连接；
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3 讨论

早期文献报道，CPB 意外发生率为 0.38%。

另有统计 CPB 气栓相关意外发生率为 0.1% ~ 0.2%。

一 旦 在 术 中 发 生 严 重 CPB 意 外， 死 亡 率 高 达

18% ~ 24%[4]。上海儿童医学中心自 MUF 应用于儿

童 CPB 以来，取得了良好的效果 [6]，但 MUF 过程

中导致气体形成并进入体内的意外事件时有发生，

国内其他中心也有同类事件报道 [3-4]。本研究分析

MUF 致循环系统进气的原因，探讨预防措施以及

处理方法，以期降低相关事件发生率和预后影响。

3.1 导致循环系统进气的原因 
3.1.1 建立 CPB 时主动脉插管置管过深 MUF

时，因血流方向与灌注时相反，在超滤泵快速运

转下，主动脉插管开口吸附住动脉管壁，导致动

脉插管、超滤泵和主泵之间管路密闭并形成负压

渐增的抽真空状态，见图 1。由于氧合器也存在

于密闭段中，待负压超过氧合器半透膜承受临界

值，气体会从氧合器气相被吸入血相。氧合器血

相进气方式有两种：单个气泡逐个进入和大量气

体突然进入。超滤泵转速和氧合器性能不同，气

体被吸入方式和速度也会不同。发现不及时，气

体会经超滤泵注入右房。9 例该类事件中，4 例为

小于 5 kg 的婴幼儿，4 例为侧进胸的心脏手术。

小年龄婴幼儿升主动脉内径细，置管深度较难把

握。而侧进胸切口，因升主动脉位置更深，动脉

插管进入深度也难以把握。因担心插管滑脱，插

管偏深情况较普遍。近年该类进气事件增多，与

侧进胸和小年龄手术增多相关。

3.1.2 误触超滤泵旋钮 该类事件共计 6 例，5

例为 MUF 结束，外科拔出动脉插管后，误触旋钮

致超滤泵再次开启，未及时发现。后果先是超滤

管路血液被排空，随后大量气体被快速注入右房，

过右心室，可在右室流出道和肺动脉总干处聚集

后形成巨大气栓，造成血流停滞，右心极度膨胀，

循环衰竭。该类进气意外通常发生突然，短时间

可造成严重后果。另 1 例为 CPB 开始前误触超滤

泵旋钮造成的进气。该类事件发生时间相对集中，

与期间一台心肺机超滤泵关闭键失灵，旋钮偏松

有关。

3.1.3 台上与台下医师沟通不畅 1 例为 MUF 过

程中，外科医生自行拔出主动脉插管，未告知灌

注医生，造成患者右房大量进气。

3.1.4 工作疏忽大意 该类意外 2 例，分别为超

滤旁通管忘记预充排气，超滤管路压泵方向错误。

3.2 预防措施 针对动脉置管位置过深导致 MUF

进气，外科方面，加强侧进胸和小年龄婴幼儿主

动脉置管能力的模拟培训。灌注方面，CPB 起

始阶段，灌注师需仔细观察动脉泵压，必要时提

醒外科调整插管位置。MUF 开始阶段，超滤泵

速缓慢起步，逐步提高，同步观察泵压变化，出

现负压立刻停泵，告知外科医生调整插管位置，

并查看膜肺是否有进气情况。MUF 速度通常控

制 在 5 ~ 10 ml/（kg·min）， 最 高 不 超 过 20 ml/

（kg·min）。另据观察，氧合器血相进气的负压

临界值为 -50 mmHg，通过设置主泵负压报警可用

于预防该类意外的发生。

其他意外进气事件均由人为因素造成。平时

注意心肺机等设备的维护和保养，发现故障及时

报修可减少意外事件发生。CPB 开始前双人核查

清单的执行要认真彻底。术中除了需要提高手术

人员手术专注度，还需加强医务人员责任心教育。

心外手术术者和灌注师配合度要求较高，重要操

作必须做好沟通。另外，气泡监测装置的应用，

可帮助预防该类意外的发生。加强 CPB 意外模

拟培训，有助于提高灌注师面对意外事件的应急

能力。

3.3 处理措施 MUF 致循环系统进气通常发生突

然，处理不当，短时间可造成无法挽回的后果。

需要外科、灌注和麻醉医师紧密配合，分析原因，

冷静处理。首先，发现气体进入系统需立刻关停

超滤泵和主泵，并夹闭动静脉管路。迅速判断气

体是否进入人体，可通过心脏超声帮助判断。仅

少量气体在右心，可在超声引导下，根据气体存

在部位，通过穿刺针抽吸或让其自然排出。即使

少量气泡进入肺动脉分支远端，最终也会在肺泡

经气血交换被排出体外。大量气体进入右心时，

外科医生需迅速松解右房插管荷包，排气减压。

根据生命体征，通过适当容量补充和药物调整，

维持住循环血压。通过观察肺阻力，呼末二氧化

碳分压以及血气情况，评估气栓对肺功能的影响。

残余在心腔内的气体可在食道超声引导下排除干

净。必要时，可重新启动 CPB，辅助心肺功能的

同时，切开肺动脉帮助排气。

面对突发右心系统进气意外，外科医生不能

因心脏过度膨胀，心率减慢甚至停跳，立即予以

按压。即使心脏解剖上不存在左右心互通的结构，

该操作也会造成无法挽回的后果。病例 1 右房大

量进气后，外科医生先行心脏按压后再松解右房

荷包减压排气，随后即发现升主动脉内泡沫样微
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气栓。微气栓形成的可能途径，一方面当右心已

聚集大量气体，心外按压致气栓快速进入肺动脉

分支远端，肺内毛细血管网和肺泡，气栓在肺泡

来不及进行气血交换，便由肺静脉进入左心，再

进入主动脉。另一方面由于冠状静脉没有静脉瓣，

心外按压下，右房内气栓可从冠状静脉窦开口逆

向进入冠状静脉及心肌毛细血管网，再逆向进入

冠状动脉，并从冠状动脉开口逆向进入升主动脉。

右心进气后，需考虑左心进气可能。特别是

解剖上存在左右心互通结构的患者，迅速识别气

栓并及时处理，可减轻神经系统损伤 [7]。常规实

时局部脑氧或经颅多普勒脑血流监测，有助于迅

速做出判断。气体一旦进入动脉系统，脑保护是

重点。需立即将患者改为头低位，避免气栓再进

入颈动脉。通过冰帽降温，增强镇静镇痛深度同

时脑电双频指数监测，提高吸入氧浓度，观察脑

氧变化，尽可能控制脑组织氧供氧耗平衡。适当

维持较高血压有助于组织灌注，并促进气栓排入

静脉系统。可预防性应用甘露醇，糖皮质激素等

药物。必要时将动脉管路连接上腔静脉进行逆行

脑灌注，同时开放主动脉根部用于排气。有报道

逆行脑灌注时间为 1 ~ 2 min，灌注时适当降温，

灌注流量以动脉灌注压 20 ~ 40 mmHg 为目标 [8]。

还有报道逆行脑灌注时间为 5 min，流量控制在

300 ~ 500 ml/min，以静脉压不超过 25 mmHg 为

宜 [8]。逆行脑灌注期间，可通过间断按压颈内动

脉帮助椎动脉内气栓排出。逆行脑灌期间可持续

超声监测气栓排出情况，并持续观察脑局部氧饱

和度和脑血流变化情况。对于确诊患者，高压氧

治疗是脑血管进气初期有效治疗手段，越早介入

预后越好。有脑血管进气后 54 h 进行高压氧治疗

有效的病例报道 [7]。

4 结论

CPB 中 MUF 致循环系统进气原因主要是人为

疏忽和主动脉插管开口吸住动脉管壁所致。加强

外科医生置管能力和灌注师意外处理能力培训，

术中做好核查和监测，保持术者与灌注师间良好

的沟通，故障设备及时报修，可降低进气事件风险。

面对意外进气事件，积极和正确的处理策略可减

少并发症的发生。
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俯卧位通气对心外科手术后低氧血症患者的影响研究

刘  丽，邢丽娜，王沅芷，马  晶

[ 摘要 ]：目的  评估俯卧位通气治疗对心脏外科术后低氧血症患者的临床效果和康复影响。方法  前瞻性纳入 120 例

心脏外科术后低氧血症患者，采用随机数表法将患者分为俯卧位通气组和对照组。俯卧位通气组患者于 ICU 内接受俯卧位

通气治疗，对照组进行常规治疗。分别于治疗前及治疗后 24 h、48 h、72 h 监测生命体征并进行血气分析。比较两组患者

的动脉氧分压（PaO2）、动脉二氧化碳分压（PaCO2）、氧合指数（PaO2/FiO2）、动脉氧饱和度（SaO2）或脉搏氧饱和度（SpO2）、

生命体征和术后并发症等指标。结果  与对照组相比，治疗前 PaO2、PaCO2、PaO2/FiO2 和 SaO2 数值和入组后 24 h、48 h、

72 h 的生命体征（体温、心率、呼吸频率、收缩压和舒张压）均无显著差异（P > 0.05）；俯卧位通气组患者在入组后 24 h、

48 h、72 h 的 PaO2、PaCO2、PaO2/FiO2 和 SaO2 均显著优于对照组（P < 0.05）且术后并发症发生率、脱机时间显著降低（P < 0.05）。

结论  俯卧位通气治疗能够显著改善心脏外科术后低氧血症患者的氧合状态，减少二氧化碳潴留，降低术后并发症发生率，

为其康复提供积极作用。

[ 关键词 ]：俯卧位通气治疗；心脏外科术后；低血氧饱和度；氧合指数

Study on the effect of prone position ventilation on patients with hypoxemia 
after cardiac surgery 

Liu Li, Xing Lina, Wang Yuanzhi, Ma Jing
The Second Department of Critical Care Medicine, the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, 
Xinjiang Urumqi 830000, China
Corresponding author: Ma Jing, Email: 122593910@qq.com

[Abstract]: Objective The study aimed to evaluate the clinical efficacy and rehabilitation impact of prone position 
ventilation therapy on patients with hypoxemia after cardiac surgery. Methods A total of 120 patients with postoperative 
hypoxemia after cardiac surgery were prospectively included and randomly divided into a prone position ventilation group and 
a control group using a random number table method. Patients in the prone position ventilation group received prone position 
ventilation treatment in the ICU, while the control group received routine treatment. Vital signs and blood gas analysis results 
before treatment and at 24, 48, and 72 hours after treatment were recorded. Arterial partial pressure of oxygen (PaO2), arterial 
partial pressure of carbon dioxide (PaCO2), oxygenation index (PaO2/FiO2), oxygen saturation (SaO2/SPO2), vital signs and 
postoperative complications were compared between the two groups. Results Compared with the control group, the values of 
PaO2, PaCO2, PaO2/FiO2 and SaO2 before treatment and the vital signs (body temperature, heart rate, respiratory rate, systolic 
and diastolic blood pressure) at 24 h, 48 h and 72 h after treatment were not significantly different (P > 0.05). The PaO2, PaCO2, 
PaO2/FiO2 and SaO2 in prone ventilation group at 24 h, 48 h and 72 h after admission were significantly better than those in 
control group (P < 0.05), and the incidence of postoperative complications and offline time were significantly decreased (P < 0.05). 
Conclusion Prone ventilation significantly improves oxygenation status, reduces carbon dioxide retention, and decreases postoperative 
complications in patients with low oxygen saturation after cardiac surgery, providing a positive impact on their recovery.

[Key words]: Prone position ventilation therapy; Post cardiac surgery; Hypoxaemia; Oxygenation index

低氧血症是心脏外科术后 ICU 患者常见的并

发症之一 [1]。该情况可能由于手术创伤、全身炎

症反应、肺功能损害以及镇静药物的影响等因素

引起。低氧血症不仅会增加患者的病死率和住院

时间，还会影响患者的康复进程和生活质量 [2]。

在 ICU 环境下，俯卧位通气作为一种呼吸支持手

段已被广泛应用于各种呼吸衰竭的患者。俯卧位

通气可通过改善肺通气 / 血流比例、减少肺不张
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和肺水肿、促进分泌物排出等机制来改善患者的

氧合状态 [3]。然而，在心脏外科术后低氧血症患

者中，俯卧位通气的临床效果和康复影响尚未得

到充分研究。需要开展更多的深入研究来验证其

安全性和有效性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究纳入 2022 年 9 月至 2023

年 12 月间 120 例心脏外科术后低氧血症患者的

临床资料。纳入标准：①年龄范围：18 ~ 65 岁；

②完成心脏外科手术 24 h 内出现低氧血症，有

呼 吸 衰 竭 表 现， 自 主 呼 吸 频 率 > 20 次 /min， 血

气分析结果显示动脉血氧分压（PaO2）降低、

二氧化碳分压（PaCO2）升高、氧合指数（PaO2/

FiO2）≤ 300 mmHg；③患者在术后 48 h 内入住

ICU；④患者能够配合俯卧位通气治疗。排除标

准：①有严重呼吸系统疾病或肺功能不全；②孕

妇或哺乳期妇女；③有严重肝肾功能损害或器官

移植史；④具有自主呼吸功能障碍的患者，指无

法自主维持有效呼吸、需要持续机械通气支持

的患者 [4]。所有患者入组前，均接受常规机械通

气支持，呼吸机参数包括压力控制模式，吸气

压力为 12 ~ 8 cmH2O，呼气末正压（positive end-

expiratory pressure, PEEP） 为 5 ~ 10 cmH2O，FiO2

为 40% ~ 100%，吸呼比为 1: 2，入组后呼吸机模

式与入组前一致。入组前，如患者出现脉搏血氧

饱 和 度（SpO2） < 90% 或 PaO2/FiO2 < 300 mmHg，

首先尝试通过增加氧浓度分数、提高 PEEP 值等

表 1  心脏外科术后低氧血症患者两组基本资料对比（n = 60）

特征 俯卧位组 对照组 t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 45.62±6.83 46.26±7.21 0.499 0.619

男性 [n（%）] 37（61.67） 35（58.33） 0.139 0.709

BMI（kg/m2，x±s） 25.32±3.23 24.84±2.90 0.857 0.393

ASA 分级 [n（%）] 0.134 0.715

Ⅱ级 28（46.67） 30（50.00）

Ⅲ级 32（53.33） 30（50.00）

NYHA 分级 [n（%）] 0.057 0.972

Ⅱ级 11（18.33） 12（20.00）

Ⅲ级 38（63.33） 37（61.67）

Ⅳ级 11（18.33） 11（18.33）

高血压 [n（%）] 8（23.33） 6（10.00） 0.324 0.568

糖尿病 [n（%）] 5（8.33） 4（6.67） 0.120 0.729

射血分数（%，x±s） 46.11±10.37 45.97±10.22 0.074 0.941

体外循环时间（min，x±s） 126.11±8.94 126.79±9.13 0.412 0.681

主动脉阻断时间（min，x±s） 85.39±12.48 84.44±13.11 0.407 0.685

注：BMI：身体质量指数；ASA 分级：美国麻醉医生学会分级；NYHA：纽约心脏病协会

方式进行干预。对于经上述干预无效的患者，纳

入本研究并随机数表法将患者分为俯卧位组和对

照组，每组各 60 例。患者的基线资料见表 1。本

次研究经新疆医科大学第一附属医院伦理委员会

审核并批准（202213389），取得患者知情同意并

签署知情同意书。

1.2 治疗方法 俯卧位组患者采用俯卧位机械

通气结合肺保护性通风策略治疗。对照组患者采

用仰卧位机械通气联合肺保护性通气策略治疗。

两组机械通气方法还包括舒芬太尼和丙泊酚的镇

静镇痛治疗。对于俯卧位组，患者需要按照俯卧

位方案完全清除气道分泌物后再进行机械通气。

一位具有丰富临床经验的医护人员站在患者的头

部，防止中心静脉插管和人工气道移动。两名医

护人员站在患者的两侧。当管子放置正确后，要

求患者侧卧向一侧倾斜，并将姿势改为俯卧。在

胸部、髂骨和膝盖放置柔软的枕头，以帮助尽量

减少腹部压力。随后，对于气管插管的患者，头

部向一侧倾斜，对于气管切开的患者，将头部置

于中间，患者的手臂自然伸展并置于两侧。俯卧

位的通气模式保持不变，患者每天需要保持俯卧

位 16 h 以上。如果气道中大量痰液无法清除或血

流动力学不稳定，则有必要紧急将患者转回仰卧

位。监测心率、平均动脉压和中心静脉压。目标

是维持动脉氧饱和度（SaO2 ）> 90%；治疗过程中

根据患者的氧合状态和动脉血气结果调整呼吸机

参数。呼吸机设置为压力控制模式，吸气压力为 

12 cmH2O， PEEP 为 5 cmH2O， 吸 呼 比 为 1: 2，
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每分钟通气量维持在 8 ~ 10 L/min。彩色多普勒

超声心动图评估左心室射血分数。治疗组患者每

天俯卧位 3 次，每次 2 ~ 4 h，期间根据患者的耐

受情况（发现血流动力学不稳定，如血压下降超

过 20% 基线值、显著低氧饱和度、脉搏氧饱和度

（SpO2）下降超过 5%、患者主诉不适或出现严重

皮肤压疮等情况，立即终止俯卧位通气并调整至

仰卧位），每 2 h 更换体位一次，如患者不能耐

受可随时调整至仰卧位。

1.3 观察指标 分别于治疗前及治疗后 24 h、

48 h、72 h，采集动脉血 5 ml 检测 PaO2、PaCO2、

PaO2/FiO2、SaO2 值。记录心率、呼吸频率、血压

等生命体征指标。记录治疗期间呼吸系统感染、

肺不张、肺水肿、气胸等呼吸系统并发症的发生

情况。

1.4 统计学方法 本研究将运用 SPSS 25.0 软件

分析，正态分布的连续变量以“均值 ± 标准差”

表示（x±s），组间进行 t 检验；计数资料采用例

数百分率表示 [n（%）]；组间比较采用卡方检验

或费舍尔精确检验，评估不同组别间的治疗指标

差异，并设定显著性水平为 α = 0.05。P < 0.05 具

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 PaO2 和 PaCO2 检测情况  治疗前两组

PaO2、PaCO2、PaO2/FiO2 和 SaO2 水平无显著差异

（P > 0.05）；俯卧位组患者在入组后 24 h、48 h、

72 h 的 PaO2、PaCO2、PaO2/FiO2 和 SaO2 均显著优

于对照组患者，差异均具有统计学意义（P < 0.05）。

研究期间俯卧位通气组有 5 例患者（占 8.3%）因

血流动力学不稳定或 SpO2 下降而终止俯卧位通

气。俯卧位组最终纳入 55 例患者进行统计分析。

见表 2。

2.2 两组生命体征及术后并发症检测情况 俯卧

位组与对照组在入组后 24 h、48 h、72 h 的生命

体征（体温、心率、呼吸频率、收缩压和舒张压）

均无显著性差异（P > 0.05）；与对照组相比，俯

卧位组的术后并发症发生率、脱机时间显著降低，

差异具有统计学意义（P < 0.05）。此外，俯卧位

组的机械通气时间、ICU 住院时间显著短于对照

组。两组死亡率差异无统计学意义（P = 0.465）。

俯卧位组和对照组总并发症发生率显著低于对照

组（P = 0.032）。见表 3。

3 讨论

心脏外科术后的低氧血症可能与多种因素相

关，包括术后肺不张、肺水肿、胸腔积液、肺部

感染等。这些因素不仅会影响氧合功能，还可能

导致患者出现多种并发症，造成住院时间延长 [5-6]。 

使用呼吸机进行通气治疗干预在临床实践中很常

见 [7]。本研究结果显示：俯卧位通气显著改善了

患者的氧合状态，降低了二氧化碳潴留的风险，

并减少了术后并发症的发生。与对照组相比，俯

卧位通气组患者在治疗后的不同时间点表现出更

表 2  心脏术后出现低氧血症患者两组不同时期的血气检测结果（x±s）

项目 时间 俯卧位组（n = 55） 对照组 （n = 60） t 值 P 值

PaO2  治疗前 58.51±4.22 59.22±4.04 0.919 0.359

 24 h 83.52±7.23 78.41±6.82 3.889  < 0.001

 48 h 87.24±6.96 79.66±7.59 4.520  < 0.001

 72 h 90.10±8.31 80.91±6.64 5.242  < 0.001

PaCO2  治疗前 43.51±4.27 44.93±4.02 0.141 0.118

 24 h 39.84±3.65 41.22±4.24 2.144 0.032

 48 h 38.54±3.23 42.07±4.12 3.613  < 0.001

 72 h 38.06±3.88 41.83±3.56 4.282  < 0.001

PaO2/FiO2  治疗前 234.34±18.23 240.23±20.23 0.341 0.140

 24 h 285.03±22.51 265.00±18.16 4.816  < 0.001

 48 h 302.71±25.09 275.23±20.09 6.922  < 0.001

 72 h 320.10±282.33 280.14±22.24 8.472  < 0.001

SaO2  治疗前 92.33±1.41 93.05±1.54 0.893 0.118

 24 h 96.83±1.58 95.27±1.85 3.913 0.001

 48 h 97.22±1.38 95.66±1.76 3.541 0.003

 72 h 97.54±1.24 95.88±1.67 3.235 0.004

注：PaO2：动脉氧分压；PaCO2：动脉二氧化碳分压；PaO2/FiO2：氧合指数；SaO2：动脉氧饱和度
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高的 PaO2 和 PaO2/FiO2，这些数据表明俯卧位通

气能够有效提升低血氧状态下的氧供能力，从而

改善整体氧合状况。氧合改善的机制可能与俯卧

位通气对肺部血流再分布的作用有关，通过调整

肺泡通气与血流比例，促进了更高效的气体交换。

机械通气治疗可以改善患者的肺容量，然而，

如果使用不当，它可能会导致肺组织过度扩张，

肺泡反复打开和关闭，导致呼吸机相关性肺损

伤。患者处于仰卧位使用呼吸机进行通气时，在

重力的影响下，血流可能仍分布在背侧，通气血

流的比例变得不平衡。因此，仰卧位可能对重力

依赖部位严重肺实变患者的通气无效，而俯卧位

通气则能够在某种程度上缓解这一重力效应，促

使胸腔内的压力分布更为均匀，有利于肺部各区

域通气量的提升。特别是对于肺底部的肺泡，由

于俯卧位时的肺容积增加，俯卧位通气能够增加

通气量，进而优化了通气 / 血流的比例，使得有

效气体交换的区域增多，从而改善氧合状态。既

往有研究发现，俯卧位通气可有效提高手术患者

的 PaO2 水平和氧合指数 [8]。在 ICU 环境下，俯卧

位通气作为一种呼吸支持手段已被广泛应用于各

种呼吸衰竭的患者。李珍等 [9] 发现，俯卧位通气

可提升 ICU 主动脉夹层术后患者的氧合水平，稳

定血流动力学，并有利于缩短机械通气时间，促

进患者恢复。蒋利等人 [10] 发现俯卧位通气后 24 h

患者的肺动态顺应性显著提高，俯卧位通气后各

时间点的氧合指数得到显著改善。俯卧位改善氧

合的机制尚不完全清楚，目前认为俯卧位通气能

够促进背部塌陷肺泡复张，改善通气 / 血流比例，

在临床接受治疗的患者肺容积增加，功能残气量

增加，低氧状态得到改善；患者气道阻力减小，

气道深部分泌物引流更加畅通；因改善患者氧合

而降低肺血管阻力，能减轻右室后负荷，改善右

心功能，俯卧位通气可能是存在循环障碍患者改

善氧合的有效方法。以上作用机制解释了俯卧位

通气在重度急性呼吸窘迫综合征的患者效果明确

的根源，且这一理论在多个中心得到验证 [10]。

此外，本研究发现俯卧位通气能够显著降低

患者的 PaCO2，在 24 h、48 h 和 72 h 的治疗时点

上均显著低于对照组。这表明俯卧位通气在改善

低氧血症患者二氧化碳排出方面也具有重要作用。

俯卧位通气通过改善肺部通气量，减少肺泡塌陷

表 3 心脏术后出现低氧血症患者两组不同时期生命体征及术后并发症检测结果

指标 时间 俯卧位组（n = 55） 对照组（n = 60） t/χ2 值 P 值

体温（℃，x±s）  24 h 37.02±0.33 37.13±0.47 1.440 0.153

 48 h 37.13±0.32 37.25±0.41 1.739 0.085

 72 h 37.22±0.45 37.31±0.33 0.123 0.221

心率（次 /min，x±s）  24 h 80.34±5.17 82.09±6.12 1.649 0.102

 48 h 81.12±6.09 83.67±7.23 2.036 0.044

 72 h 82.61±7.78 84.23±6.08 1.250 0.214

呼吸（次 /min，x±s）  24 h 18.09±2.12 19.17±3.12 2.152 0.034

 48 h 19.43±3.02 20.32±2.15 1.832 0.070

 72 h 19.00±2.10 20.10±3.08 2.218 0.029

收缩压（mmHg，x±s）  24 h 120.34±10.76 122.31±12.22 0.914 0.421

 48 h 122.51±12.23 124.78±10.10 1.085 0.363

 72 h 124.89±11.41 126.23±13.23 0.579 0.564

舒张压（mmHg，x±s）  24 h 70.23±8.08 72.09±9.03 1.160 0.249

 48 h 72.28±9.21 74.34±7.31 1.334 0.185

 72 h 74.27±7.32 76.67±8.12 1.659 0.100

机械通气时间（d，x±s） 5.43±2.61 7.32±2.10 0.004

脱机时间（d，x±s） 5.42±2.65 7.33±2.10 4.301  < 0.001

并发症发生率 [n（%）] 15（27.27） 25（41.67） 2.743 0.254

肺部感染 6（10.91） 12（20.00）

肺不张 4（7.27） 10（16.67）

气胸 5（9.09） 3（5.00）

ICU 住院时间（d，x±s） 8.51±3.25 10.82±4.17 0.012

死亡率 [n（%）] 2（3.64） 4（6.67） 0.533 0.465
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和肺水肿，使得二氧化碳排出量得以提升。其背

后的机制可能在于俯卧位下的重力作用使胸腔的

扩张更为均匀，膈肌的下移增加了肺容量，使得

整体的肺通气量得以增加，这也为二氧化碳的排

出提供了更为充足的条件 [11-12]。

俯卧位通气对患者生命体征的影响也在本研

究中得到了关注。研究表明，俯卧位通气对患者

的心率、体温、血压等生命体征无显著影响，说

明该治疗方式在显著改善气体交换和氧合的同时，

并未对基础生命体征产生显著的不良影响 [13]。这

对于心脏外科术后的重症患者而言尤为重要，因

为这些患者术后通常处于相对脆弱的生理状态，

任何额外的生理负担可能加重术后恢复的难度。

因此，俯卧位通气的稳定性和安全性使其在临床

应用中具有良好的可操作性 [13]。

在并发症发生率方面，本研究发现俯卧位组

的术后并发症发生率显著低于对照组。降低并发

症的发生率与俯卧位通气的氧合改善作用密切相

关。研究指出，氧合状态的改善可以有效减少因

缺氧引起的多系统损伤，避免术后肺部感染、肺

水肿等呼吸系统并发症的发生。良好的氧合状态

还能够支持术后组织修复过程，有助于减少术后

感染和并发症的风险 [14]。此外，本研究还观察到

俯卧位通气组的脱机时间显著短于对照组，这表

明俯卧位通气可以帮助患者更快地脱离机械通气

支持。脱机时间缩短的原因可能在于氧合状态

的提升减轻了呼吸负担，从而加速了患者的康复

进程 [15-16]。

本研究存在一定的局限性。首先，研究部分

数据采用了病例记录，存在一定的选择性偏倚，

可能会影响结果的普适性。其次，研究未对不同

心脏手术类型进行细分分析，不同术式可能导致

的差异未能得到充分揭示。未来的研究可以通过

大规模、多中心的随机对照试验，进一步验证俯

卧位通气在不同心脏手术类型中应用的效果。此

外，本研究的观察时长为 72 h，未能考察更长期

的效果，未来可以通过延长观察期来了解俯卧位

通气对长期预后的影响 [17-18]。

综上所述，本研究表明，俯卧位通气作为一

种有效的辅助治疗方法，能够显著改善心脏外科

术后低氧血症患者的氧合状态，降低二氧化碳潴

留，减少术后并发症的发生率，并缩短脱机时间。

由于其安全性高、操作简便且患者接受度较好，

俯卧位通气在 ICU 中可作为心脏术后低氧血症患

者的常规辅助通气策略。本研究为俯卧位通气在

术后低氧血症患者中的临床应用提供了有力证据，

表明其不仅能有效改善患者氧合状况，还有助于

减少术后并发症和加速康复进程。然而，为了全

面评估俯卧位通气的最佳应用策略，未来仍需进

一步研究以验证其在不同类型心脏外科手术患者

中的适用性和长期效果。这将为临床上制定更科

学的治疗方案提供更为可靠的数据支持，提升心

脏外科术后患者的整体预后水平。
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基于可视化分析的人工智能技术
在体外循环中的研究热点及趋势

邓  珣，彭婷婷，刘  璐，张  山

[ 摘要 ]：目的  分析人工智能技术在体外循环（ECC）中应用的研究热点及趋势，为医务工作者应用人工智能技术辅

助临床工作提供参考。方法  利用 CiteSpace 软件对 Web of Science 核心合集数据库中收录的相关文献进行可视化分析，包

括年发文量的变化趋势、主要研究机构的分布、不同国家的研究贡献、共被引期刊和关键词聚类。结果  共 116 篇英文文

献纳入最终分析，发文量由 2020 年开始呈现逐年稳步上升的趋势；中国医学科学院北京协和医学院（7 篇，占 6.03%）为

发文最多的机构；中国和美国（37 篇）为发文最多的国家，各国机构间具有一定的合作成果；Annals of Thoracic Surgery 为

文献共被引最多的期刊；研究热点为 ECC 辅助治疗相关疾病危险因素的识别、疾病预后的预测及 ECC 的智能化管理。未

来研究趋势包含疾病风险评估与预测、优化治疗策略、辅助指南制定与决策。结论  近十年，人工智能技术在 ECC 中的应

用研究稳步上升，显示出日益增长的研究兴趣。建议研究人员未来可在 ECC 中进一步应用人工智能技术于疾病风险预测及

辅助指南制定等方面，为医务工作者提供更为精准、高效的辅助工具，从而提升患者的治疗效果和生活质量。

[ 关键词 ]：体外循环；人工智能；可视化分析；研究热点

Research hotspot and trend of artificial intelligence technology in 
extracorporeal circulation based on visual analysis

Deng Xun, Peng Tingting, Liu Lu, Zhang Shan
Department of Cardiac Surgery, Center for Cardiac Intensive Care, Beijing Anzhen Hospital; Department of Nursing, 
Capital Medical University, Beijing 100029, China
Corresponding author: Zhang Shan, Email: shan1993ccmu@.163.com

[Abstract]: Objective The research hotspot and trend of artificial intelligence technology applied in extracorporeal 
circulation were analyzed to provide reference for medical workers to apply artificial intelligence technology to assist clinical 
work. Methods The CiteSpace software was used to visually analyze the literature collected in the Web of Science core 
collection database, including the trend of the annual publication volume, the distribution of institutions, research contributions 
from different countries, cited journals and keyword clustering. Results A total of 116 English literatures were included in the 
final analysis, and the number of published papers showed a steady increase year by year since 2020. Chinese Academy of Medical 
Sciences and Peking Union Medical College (7 articles, accounting for 6.03%) were the most published institutions; China and 
the United States (37 articles) were the countries with the largest number of publications, and there are certain achievements in 
cooperation between institutions of these countries. Annals of Thoracic Surgery was the most cited journal. The research hotspots 
focuses on identification of risk factors, prediction of disease prognosis and intelligent management of extracorporeal circulation. 
Future research trends included disease risk prediction, optimizing treatment strategies, and assisting guideline development and 
decision making. Conclusion In the past decade, research on the application of AI technology in extracorporeal circulation has 
steadily risen, showing growing research interest. It is suggested that researchers can further apply AI technology in the future of 
extracorporeal circulation in the prediction of disease risk and the formulation of guidelines, so as to provide medical workers with 
more accurate and efficient tools, and to improve the treatment effect and quality of life of patients.

[Key words]: Extracorporeal circulation; Artificial intelligence; Visual analysis; Research hotspot
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《2023 年中国心血管外科手术和体外循环

数据白皮书》显示，我国 32 个省市自治区心脏

大血管外科手术总量为 341 804 例，其中 57.9%

在 体 外 循 环（extracorporeal circulation, ECC）

支持下进行 [1]。ECC 的主要使用场景是心脏瓣

膜置换、冠状动脉旁路移植手术或心脏移植等

复杂手术，术中常用心肺转流（cardiopulmonary 

bypass, CPB）技术来暂时替代或支持心脏和肺

的功能 [2]。因此，对患者生理参数的实时监测与

精准控制在复杂的手术中显得尤为重要。然而，

ECC 中的各项复杂生理参数的计算较为复杂，

传统人力计算的精准度有限且依靠人力难以同时

兼顾机器运行维护与实时计算，这些生理参数不

仅是反映机器运行期间患者病情变化的重要指

标，以及指导个性化方案实施的参考依据，还与

患者术后的预后密切相关 [3]。近年来，人工智能

（artificial intelligence, AI）技术的进一步发展，

使其在医疗领域中的应用更为广泛和深入。AI

可以处理海量且复杂的数据，如以接近实验的准

确性来预测蛋白质的三维结构，从而大大节省实

验的人力和物力 [4]。AI 还可以增强图像质量并高

精度分割图像，有助于提升微小病变检测的灵敏

度，如通过深度神经网络构建的皮肤恶性病变识

别模型，经初步验证，分类的准确性优于研究中

的大部分医生 [5]。AI 具有整合多模态数据的能力，

如使用 AI 在从可穿戴设备上收集的不同信号源

的生理数据集上进行建模，用于早期预测健康问

题，对实现精准医疗有重要意义 [6]。AI 为实时数

据分析提供了技术支持，如通过对 24 h 心电图

数据建模，为实时心房颤动预测提供技术基础 [7]。

AI 在医学领域的成功应用对 ECC 具有一定启示。

AI 技术可通过计算机程序和算法模拟人类智能，

为 ECC 提供了更为精确和高效的支持 [8]。例如，

用于 ECC 的监测和预警系统、ECC 数据分析与

挖掘等，帮助医生更准确地评估患者的病情，

制定更为个性化的治疗方案 [9-10]。因此，本文将

对近 10 年国际关于人工智能技术在 ECC 中应用

的研究进行可视化分析，以期为临床医务工作者

和科研人员应用 AI 技术辅助临床 ECC 工作提供

参考。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略 Web of Science 核心合集数

据库为英文文献的来源，主题检索词为（‘arti-

ficial intelligence’ OR ‘artificial neural network’ 

OR ‘natural language processing’ OR ‘deep 

learning’ OR ‘machine learning’ OR ‘Bayesian 

learning’ OR ‘random forest’ OR ‘support vector 

machine’ OR ‘convolutional neural network’） 

AND （extracorporeal circulation’ OR ‘cardiopul-

monary bypass’ OR ‘ECMO’）。 检 索 时 间 为

2013 年 1 月至 2024 年 5 月。

1.2 文献纳入与排除标准 文献纳入标准：①

以“AI” 和“ECC” 或“CPB” 或“ 体 外 膜 氧 合

（extracorporeal membrane oxygenation, ECMO）”

为主题的公开发表文章；②文献类型为研究论文

和综述；③文献语言限定为中文或英文。文献排

除标准：①重复发表的文献。

1.3 研究方法 本 研 究 通 过 系 统 检 索 Web of 

Science 核心合集数据库，筛选了 2013 年 1 月 1 日 

至 2024 年 5 月 31 日间关于人工智能技术在 ECC

领域应用的相关文献。利用 CiteSpace 6.3.R1 软

件对筛选出的文献进行可视化分析，包括发文趋

势、机构贡献、关键词聚类等。分析过程及参数

设置如下：①时间切片设置为 1 年，有利于捕捉

到每年的研究热点和趋势变化；②网络连接强度

设置为余弦相似度（Cosine），能够有效衡量关

键词之间的语义相似性和关联程度，构建稳定且

有意义的共现网络。③发文量分析：利用 Excel

绘制发文量趋势图；④发文作者 / 机构 / 国家 /

文献共被引情况：节点类型设置为作者 / 机构 /

国家 / 被引期刊，阈值设置为前 50，聚焦于研究

领域中最具代表性和影响力的作者 / 机构 / 国家 /

被引期刊；⑤高频关键词分析：关键词作为节点

类型，阈值设为前 30，利用最小生成树法和修剪

切片网络技术优化图谱，避免因关键词过多而导

致的分析结果过于复杂和分散；⑤关键词聚类分

析：采用对数似然比算法对关键词进行聚类图谱

生成，该方法能够量化关键词之间共现关系的显

著性，通过计算观察到的共现频次与随机共现频

次之间的差异，判断关键词之间的关联是否具有

统计学意义，从而确保聚类结果的可靠性；通过

计算聚类模块值 Q 和聚类平均轮廓值 S，评估聚

类的显著性和合理性（Q 值 > 0.3 表示聚类结构显

著，S 值 > 0.5 表示聚类合理）[11]；⑥关键词突现

分析：设置伽马值 γ 为 0.4，最小持续时间为 1 年，

突发检测灵敏度为 2.0，以识别出在一定时间段

内突然涌现并受到广泛关注的关键词，揭示领

域内的研究趋势和新兴主题。
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2 结果

2.1 不同年度发文量分布 经过对科学网核心合

集数据库的检索，获取了共计 116 篇无重复发表

的论文，并全部纳入了最终的分析范畴。从图 1

显示的发文年份分布来看，发表量主要从 2020 年

开始呈现出逐渐上升的趋势，2024 年因检索时间

限制收录不全，仅纳入 10 篇。从图 1 可知，2020

年后文献数量呈现出逐年增长的趋势，且增长速

度明显加快，反映了 AI 技术在 ECC 领域的研究

热度不断上升，越来越多的研究者开始关注和探

索这一交叉学科的潜力和应用价值。

图 1  2013 ~ 2024 年人工智能技术在体外循环中相关研究

年发文量

2.2 发文机构分析 本研究结果显示，发文机构

数量为 138 个，连线数量为 165，密度为 0.0175，

发文最多的机构为中国医学科学院北京协和医

学院 7 篇（6.03%），其次是首都医科大学 4 篇

（3.45%）。连线数量及密度表示发文机构之间的

合作程度 [12]。本研究的密度值仅为 0.0175，说明

各机构在 AI 应用于 ECC 相关研究中合作较少，

倾向于独立发文。

2.3 发文国家分析 发文国家数量为 27 个，连

线数量为 44，密度值为 0.1254。连线数量和密度

值反映了不同国家间的合作程度 [12]。本研究显示

发文国家的网络密度较低，表明不同国家之间缺

乏合作。表 1 显示了在 ECC 中应用 AI 技术相关

研究中发文量前 10 的国家，发文最多的为中国和

美国（各 37 篇），均占 31.90%。此外，表 1 显

示的中心性代表在 AI 技术应用于 ECC 的研究领

域中不同国家的影响力，值越大说明影响力越大
[13]。表 1 结果显示，美国的影响力最大，中心性

为 0.74，其次是法国（中心性 0.25）、加拿大（中

心性 0.24）。

2.4 文献共被引情况 节点数量为 211，连线数

量为 1 190，密度为 0.0537。本研究结果中的节点

及连线数量较多，说明这些期刊常共同被 AI 技术

在 ECC 中应用相关研究引用，期刊的研究主题之

间存在一定关联，而密度的稀疏性反映这些期刊

可能涉及多个较为独立的学科，说明了相关研究

的学科交叉属性较强。此外，表 2 中的中心性反

映期刊的学术影响力，值越大影响力越高 [13]。本

研究结果显示，Annals of Thoracic Surgery 为文献

共被引最多的期刊，其中心性也最大（表 2），

说明该期刊在 AI 技术应用于 ECC 相关研究中受

到较大关注。

2.5 高频关键词 将意义相同的关键词进行合

并，如“risk factors”和“risk factor”两个节点合

并为“risk factors”。高频关键词反映领域内研究

热点情况 [14]。如表 3 所示，“machine learning（机

器学习）”为最高频次关键词（35 次），反映了

机器学习是应用于 ECC 中最热门的 AI 技术。在

表 1  体外循环中应用人工智能技术相关研究前 10 国家

序号 发文国家 发文数量 中心性 占比（%）

1 中国 37 0.00 31.90

2 美国 37 0.74 31.90

3 德国 13 0.01 11.21

4 法国 6 0.25 5.17

5 加拿大 5 0.24 4.31

6 英国 5 0.03 4.31

7 日本 4 0.00 3.45

8 澳大利亚 4 0.00 3.45

9 意大利 4 0.02 3.45

10 韩国 3 0.00 2.59

表 2  在体外循环中应用人工智能技术排名前 10 的文献
共被引杂志

序号 期刊名称
文献共被引

（篇）
中心性

1 Annals of Thoracic Surgery 73 0.15
2 Journal of Thoracic and Cardiovascular 

Surgery
55 0.02

3 CIRCULATION 51 0.04
4 Critical Care 49 0.07
5 Critical Care Medicine 46 0.07
6 Journal of Cardiothoracic and Vascular 

Anesthesia
37 0.05

7 European Journal of Cardio-Thoracic 
Surgery

36 0.06

8 JAMA-Journal of The American 
Medical Association

35 0.02

9 New England Journal of Medicine 33 0.03
10 Journal of the American College of 

Cardiology
33 0.11
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表 3 显示的关键词中心性中，“risk factors（风险

因素）”为中介中心性最高的关键词（0.70），

表明其在研究中具有显著的影响力。

2.6 关键词聚类分析 Q 值 为 0.7809，S 值 为

0.9492，说明聚类合理。图 2 呈现了关键词聚类

分析的结果，颜色表示不同的聚类主题，共形成

了 14 个主要的聚类，每个聚类代表了该研究领域

中的一个热点主题。聚类结果为 #0 intraoperative 

monitoring（术中监测）、#1 acute kidney injury（急

性肾损伤）、#2 metabolomics（代谢组学）、#3 

prognosis（预后）、#4 cardioyascular system（心血

管系统）、#5 resuscitation（复苏）、#6 congenital 

heart disease（先天性心脏病）、#7 shock（休克）、

#8 survival（生存）、#9 coronary artery bypass（冠

状动脉旁路）、#10 pressure monitoring（压力检测）、

#11 atrial fibrillation（心房颤动）、#12 post-oper-

ative models（术后模型）、#13 hypothermic circu-

latory arrest（低温停循环）。在图 2 所示的关键

词聚类图谱中，聚类数字越小代表包含的关键词

越多，提示领域内具有较高关注度和广泛性的研

究主题。如图 2 所示，术中监测的聚类数字最小，

提示研究者对 AI 在 ECC 相关术中监测的应用较

为关注。节点大小反映关键词的出现频率，密度

值为 0.0186，表明聚类内部的连接相对较为稀疏，

可能是因为研究者们在该主题下探索的方向较为

分散，缺乏深入的交流与合作，提示研究者们在

后续研究中可以更加关注该主题内部的整合与深

化，通过加强不同关键词和研究方向之间的联系，

推动该领域的研究向更高水平发展

2.7 关键词突现分析 英文突现词为 score（分

数）、risk（风险）、machine learning（机器学习）、

cardiogenic shock（心源性休克）、cardiac arrest（心

脏停搏）、guidelines（指南），预测了该领域的

发展趋势（图 3）。

3 讨论

3.1 人工智能技术在 ECC 中的应用研究文献特

征分析 本研究结果显示，自 2020 年后，AI 技术

在 ECC 中的应用快速增加。一方面，算力提升以

及技术改进使得 AI 能够更准确地预测和评估 ECC

过程中的各种参数变化，从而提高手术效果和患

者生存率 [15]。因此，医务工作者对该领域的关注

度及研究兴趣有所增加。另一方面，相关国家的

政策支持也推动了研究数量的增长，如 2020 年 

7 月 23 日，我国国务院办公厅印发《关于深化医

药卫生体制改革 2020 年下半年重点工作任务》[16]，

其中明确指出要推进医药卫生信息化建设，加快

“互联网 + 医疗健康”发展，推进新一代信息技

术在医药卫生领域的应用。

表3  体外循环中应用人工智能相关研究排名前 20 关键词 

序号 关键词 频次 中心性

1 machine learning（机器学习） 35 0.05

2 cardiopulmonary bypass（心肺转流） 25 0.26

3 extracorporeal membrane oxygenation
（体外膜氧合）

25 0.05

4 cardiac surgery（心脏手术） 24 0.33

5 outcome（结局） 22 0.17

6 risk factors（风险因素） 19 0.70

7 mortality（死亡率） 19 0.28

8 surgery（手术） 9 0.16

9 artificial intelligence（人工智能） 9 0.22

10 survival（生存） 8 0.23

11 score（分数） 7 0.06

12 support （支持） 7 0.09

13 acute kidney injury（急性肾损伤） 7 0.24

14 children（儿童） 5 0.13

15 association（关联） 5 0.30

16 congenital heart disease（先天性心脏病） 4 0.25

17 performance（表现） 4 0.54

18 cardiogenic shock（心源性休克） 4 0.00

19 heart（心脏） 3 0.03

20 biomarkers（生物标志物） 3 0.07

图 2  人工智能在体外循环中应用相关研究英文关键词聚

类图谱

注：#0：术中监测；#1：急性肾损伤；#2：代谢组学；

#3：预后；#4：心血管系统；#5：复苏；#6：先天性心脏病；

#7：休克；#8：生存；#9：冠状动脉旁路；#10：压力检测；

#11：心房颤动；#12：术后模型；#13：低温停循环
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在发文国家方面，中国和美国为发表英文

文章最多的国家，然而美国的影响力明显高于其

他国家，我国在研究领域内的影响力有待提高。

2015 年，美国德克萨斯大学休斯顿健康科学中心

的 Huang 团队 [17] 首次建立人工神经网络，采用

39 例 ECC 案例的术中实验室数据训练模型，用于

预测患者术后出血风险。经 13 个案例验证，该神

经网络预测的出血与实际出血完全吻合的有 9 例

（69.2%）。我国首都医科大学附属北京安贞医院

的 Wang 团队 [18] 首次采用随机森林模型分析 1 708

例行主动脉弓手术的低温停循环和单侧顺行性脑

灌注患者的数据，发现患者 ECC 中鼻咽温度与永

久性神经功能障碍、持续性肾替代治疗、截瘫风

险和死亡风险增加之间存在关联。上述研究的探

索表明 AI 技术在 ECC 术后并发症分层管理和术

中风险因素调控中的潜在应用价值，为其他国家

提供参考依据。从发文机构来看，中国医学高校

是主要的研究机构。尽管 AI 技术在 ECC 领域的

应用已经取得了一定的进展，但各国机构和学者

间的合作交流还需要进一步加强。此外，《Annals 

of Thoracic Surgery》为文献共被引最多的期刊，该

杂志发表心血管系统相关方向的文章，探讨新的

医疗技术和手术方法的进展，为医疗专业人员提

供最新的医学知识 [19]。

3.2 人 工 智 能 技 术 在 ECC 中 应 用 的 研 究 热

点  高频关键词的频次越高，其话题热度越高，

代表了研究领域的热点问题；高频关键词的中介

中心性越大（中心性值≥ 0.1），其节点在该研究

领域中的重要性越大，说明是研究的重点问题及

切入点 [14]。本研究结果表明，机器学习是应用于

ECC 中热度最高的 AI 技术之一，但是其中心性不

明显，而“人工智能”作为一个更广泛的概念，

表现出了较强的中心性，说明机器学习在相关研

究中的使用较为普遍，可能与技术已经较为成熟

有关，并且创新研究的焦点向其他 AI 技术转移。

另外，“体外膜氧合”也具有较高的频次和弱中

心性，考虑与 ECMO 在相关研究中具有较高热度，

但属于较为独立的研究领域有关。本研究结果还

显示，“风险因素”的中心性最高，其热度排名

也较靠前，表明 AI 技术主要被用于 ECC 相关的

风险因素分析中。与此类似的关键词有“结局”“死

亡率”“生存”，提示医务研究者对 AI 技术用于

ECC 预后预测的关注。除此之外，“表现”具有

较强的中心性，然而其频次较低，说明领域研究

人员对 AI 技术的性能表现越来越重视。

关键词聚类结果展示了 AI 在 ECC 中应用的

主要方向。本研究聚类结果显示，AI 技术主要用

于 ECC 术中监测与管理、预后预测；关注的疾病

或症状主要为急性肾损伤、先天性心脏病、休克等。

综上所述，AI 技术在 ECC 中的研究热点主要为疾

病危险因素识别及预后预测、ECC 的智能化管理

和 ECMO 的智能化监控。

3.2.1 疾病危险因素识别及预后预测 通过 AI

技术的应用，能够识别出与 ECC 相关的各种危

险因素，构建预警模型能够及时发现并预测潜在

的风险，为医生提供干预方案的决策支持。我

国 有 研 究 团 队 [20] 依 据 XGBoost（extreme gradient 

boosting）算法模型推断出预测 CPB 相关性急性呼

吸窘迫综合征的重要蛋白质，经验证发现，这些

生物标志物提升了 CPB 后急性呼吸窘迫综合征预

测模型的分类性能。另有研究 [21] 使用了包括朴素

贝叶斯、随机森林、XGBoost 等多种机器学习算

法，在接受 CPB 心脏手术的患儿队列中开发并外

部验证了儿科心脏手术相关性急性肾损伤的预测

图 3  人工智能在体外循环中应用相关研究的英文突现词

注： 红 色 线 条 表 示 对 应 时 间 段 内 的 突 现 关 键 词；

experience：经验；mechanical ventilation：机械换气；meta 

analysis：荟萃分析；impact：影响；ecmo：体外膜氧合；

skills：技能；aotric arch surgery：主动脉弓手术；heart：

心 脏；outcome： 结 局；survival： 生 存；critical care： 重

症监护；children：儿童；support：支持；score：评分 / 得

分；congential heart disease：先天性心脏病；risk：风险；

machine learning：机器学习；cardiogenic shock：心源性休克；

cardiac arrest：心脏停搏；guidelines：指南
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模型，其中，预测性能最佳的 XGBoost 模型在外

部验证队列中预测的准确性可达 0.889（95% CI： 

0.844 ~ 0.920），优于传统 Logistic 回归模型。还

有学者采用机器学习算法预测心脏术后心房颤动、

术后谵妄发生率以及 ICU 住院时长预测等 [22-24]。

AI 算法（如，深度学习、机器学习等算法）在挖

掘变量间非线性关系时具有优势，有助于疾病危

险因素的精准识别，促进精准医学的发展 [25]。这

提示 AI 在 ECC 中应用的场景之一为 ECC 术后并

发症预测，以辅助医护人员对 ECC 术后复杂并发

症进行早期、个性化的干预，改善患者预后。此外，

根据临床标准和专家经验，设定各项生理参数或

危险因素的预警阈值，基于 AI 算法的实时预警通

过发出声光报警等方式，提示医护人员关注高风

险人群 [26]。然而，当前 AI 的一些主流算法，如

机器学习，其运算过程缺乏解释性，难以解释运

算过程背后的医学原理 [27]。因此，选择合适的模

型以及引入可解释性算法增强模型的预测能力和

外推性是未来研究改进的方向之一，未来应继续

加强跨领域的学科合作。此外，应加强对 AI 系统

与医疗设备集成的深入研究，特别是将 AI 与 ECC

设备实时集成，提升数据驱动决策的准确性。

3.2.2 ECC 的智能化管理 随着 AI 技术的不断进

步，ECC 技术也将得到更多的创新和改进，减轻

医生的负担，提高手术效率和患者安全性 [28-30]。 

而且，可视化技术为医生提供了直观的操作界

面，使得参数的调整和优化变得更加便捷。例如，

Condello 等 [28] 开发了 ECC 管理的算法，为操作人

员在 ECC 过程中选择最佳的代谢策略提供指导，

以减少人为错误和优化管理。Miyamoto 等 [31] 使用

神经网络算法验证了 CPB 中微气泡数量与静脉储

血器输送微气泡的因素之间存在着先前线性函数

模型并未识别出的关联，对未来优化 CPB 系统中

的微气泡识别及数量控制提供理论参考。AI 技术

能够提高 ECC 技术的精细化水平，包括密切监测

生命体征、各类参数的智能化调整、液体出入量

平衡监测等，识别 ECC 过程中的异常模式，优化

治疗过程，有助于提高患者的康复效果和生活质

量 [32]。因此，实现 ECC 环路自动化调控是未来

AI 技术在该领域应用的潜在场景之一。此外，由

于环路中异常情况的监测还涉及光、电学等物理

技术，未来还应促进工科领域与临床的合作，如

通过举办讲座促进双方的交流与合作，以更好地

解决临床实际需求。

3.2.3 ECMO 的智能化监控 ECC 发展至今其应

用场景已经扩展到术后较长时间的心肺支持，如

近些年应用量呈指数级增长的 ECMO 技术，AI 技

术也随之应用于该领域中 [33-34]。Ayers 等 [19] 以 282

例接受静脉 - 动脉 ECMO 的成年患者为研究对象，

采用机器学习算法从电子病历中提取了 196 万个

实验室数值来训练深度神经网络，用于预测患者

的存活情况，机器学习模型预测预后的最重要变

量包括乳酸、年龄、总胆红素和肌酐，模型总体

准确率达到 82%，曲线下面积为 0.92。然而，该

研究的数据来自单一中心，模型的泛化能力可能

较低。澳大利亚莫纳什大学的研究团队 [8] 开发了

首个源于全球性多中心数据的 ECMO 患者住院死

亡率风险预测模型，并通过 SHAP 算法解释不同

变量对预测结果的影响，模型准确性为 72.7%，

曲线下面积为 0.80。Conway 等 [29] 开发了一种自动

调节 ECMO 系统，利用血氧饱和度和 CO2 浓度传

感器，结合自定义的模糊逻辑控制算法，自动调

节 ECMO 系统能够准确地调节 ECMO 回路的血流

量和气流量，以满足不同的呼吸需求。此外，AI

在医学领域中应用的其他研究也为 ECMO 智能化

监测提供了启迪。Reinartz 等 [35] 开发了一种识别

通气 / 灌注肺扫描图像的自动化算法以辅助肺栓

塞诊断，研究显示了 AI 在处理复杂通气和灌注模

式中的潜在优势。这对改进 ECMO 环路中的血栓

监测系统具有一定参考价值。目前，AI 在 ECMO

中主要用于解决预后预测及自适应控制问题，特

别是对自适应控制的优化，如环路中血栓的更精

准监测、设备故障智能化报告等场景中，AI 将发

挥更多优势。未来应加强对 ECMO 设备智能化改

进的相关研究，以减少设备故障、并发症等问题，

提升 ECMO 的治疗效果。

3.3 人工智能技术在 ECC 中的应用趋势  本

研 究 的 突 现 词 显 示， 近 两 年（2023 ~ 2024 年）

新突现的关键词中，突现强度较高的为“风险

（2.85）”“机器学习（2.00）”“分数（1.62）”“心

源性休克（1.57）”。未来 AI 技术将进一步应用

于 ECC 相关并发症的风险预测，以优化不良预后

风险评分系统，并且未来研究可能会更加关注心

源性休克人群 [36-37]。随着 AI 技术的不断发展，

ECC 中的治疗策略将得到进一步优化。通过对大

量历史数据的分析和学习，AI 算法能够发现隐藏

在数据中的规律和模式，为医生提供更为精准的

个性化治疗建议，从而提高治疗效果和减少 ECC

相关并发症的发生 [38]。例如，机器学习可以预测

不同治疗方案对患者心原性休克或心脏停搏等风
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险的影响，从而选择最佳的治疗路径 [30, 38]。最后，

基于 AI 技术的分析和预测结果，将为制定 ECC

相关的临床指南提供有力支持 [39]。通过深度挖掘

数据中的有用信息，AI 可以帮助医生更好地理解

疾病的发病机制和影响因素，从而制定出更为科

学、合理的治疗指南和辅助决策系统。

近十年来，随着 AI 技术的快速发展，其在

医疗领域的应用也日益广泛。ECC 作为重症患者

治疗的重要手段，其安全性和有效性一直备受关

注。因此，AI 技术在 ECC 中的应用研究进行了广

泛的探索。然而，目前各机构及学者间的合作研

究尚显不足，有待进一步推进与深化。AI 技术在

ECC 中的应用研究已经取得了一定的成果，如疾

病危险因素的识别、疾病预后的预测及 ECC 的

智能化管理，但仍需进一步深入研究和探索。未

来，随着技术的不断进步和数据的不断积累，相

信 AI 将在 ECC 中发挥更大的作用，为患者的治

疗提供更加安全、有效的支持。
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基于心肺运动试验指导冠状动脉旁路移植术后患者
有氧运动康复训练并评估对心肺功能的影响

刘晓配，邢凤英，王英慧，杨  璐，沈青青

[ 摘要 ]：目的  研究心肺运动试验（CPET）对冠状动脉旁路移植术（CABG）患者围手术期有氧运动康复训练的指导

作用以及对患者心肺功能的影响。方法  选择在本院进行 CABG 患者 148 例，以随机数字法分为观察组和对照组各 74 例。

应用 CPET 对患者心肺功能进行测试。2 组患者经过 CABG 治疗后，除常规护理和基础治疗外，同时对患者进行心脏运动功

能训练。观察组患者在此基础上进行有 CPET 评估的有氧运动，其中以无氧阈前一分钟的功率作为运动负荷。对患者心功

能、CPET、运动能力和肌钙蛋白 I（cTnI）、脑钠肽（BNP）和心型脂肪酸结合蛋白（FABP）表达进行检测。结果  干预后， 

两组患者均有明显增强的心功能指标，而且观察组的心功能相对于对照组强（P < 0.05）；对两组患者峰值氧脉搏、峰值摄

氧量和无氧阈变化进行对比，观察组患者的峰值氧脉搏、峰值摄氧量和无氧阈均较术前有所提升（P < 0.05）；观察组患者

的峰值氧脉搏、峰值摄氧量和无氧阈提高人数多于对照组（P < 0.05）。经过干预后，两组患者的 cTnI、BNP、FABP 水平

均有降低，且观察组患者的 cTnI、BNP、FABP 水平均低于对照组（P < 0.05）。结论  应用 CPET 指导 CABG 围手术期患者

有氧运动康复训练效果良好，能够有效提升患者心肺功能，改善患者血清 cTnI、BNP 和 FABP 表达。

[ 关键词 ]：心肺运动试验；冠状动脉旁路移植术；有氧运动；心肺功能；术后康复

Aerobic exercise rehabilitation training and evaluation of cardiopulmonary 
function improvement in patients with coronary artery bypass grafting during 
perioperative period based on cardiopulmonary exercise test
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Department of Cardiac rehabilitation, Xingtai Central Hospital, Hebei Xingtai 054000, China
Corressponding author: Shen Qingqing, Email: lxp2023102023@163.com

[Abstract]: Objective To explore the guiding role of cardiopulmonary exercise testing (CPET) in guiding perioperative 
aerobic exercise rehabilitation training of patients with coronary artery bypass grafting (CABG) and its effect on cardiopulmonary 
function. Methods A total of 148 CABG patients in the hospital were selected and randomly divided into observation group and 
control group, 74 cases in each group. CPET was used to assess cardiopulmonary function.  Both groups received routine care 
and standard treatment post-CABG, along with cardiac functional exercise training. The observation group patients underwent 
aerobic exercise with CPET assessment based on this, with the power at the anaerobic threshold one minute before being set as 
80% of the peak power value obtained from the CPET assessment as the exercise load. The cardiac function, CPET, exercise 
ability and cardiac troponin I (cTnI), brain natriuretic peptide (BNP) and heart fatty acid binding protein (FABP) expression were 
detected. Results After intervention, cardiac function improved significantly in both groups, with superior outcomes in the 
observation group compared to the control group (P < 0.05). The observation group exhibited significant improvements in peak 
oxygen pulse, peak oxygen consumption and anaerobic threshold compared to pre-surgery levels, (P < 0.05) and outperformed the 
control group in these measures (P < 0.05). Levels of cTnI, BNP and FABP decreased in both groups after the intervention, with 
the observation group showing significantly lower levels than the control group (P < 0.05). Conclusion CPET-guided aerobic 
exercise rehabilitation during the perioperative period of CABG is effective in improving cardiopulmonary function of patients 
and reducing serum cTnI, BNP, and FABP levels in patients. 

[Key words]: Cardiopulmonary exercise testing; Coronary artery bypass grafting; Aerobic exercise; Cardiopulmonary 
function; postoperative ehabilitation



141中国体外循环杂志 2025年4月28日第23卷第2期 Chin JECC Vo1.23 No.2 April 28, 2025

冠状动脉旁路移植术（coronary artery bypass 

grafting, CABG）是一种为改善远端心肌血液供

应将自身静脉或动脉移植到狭窄冠脉近端和远端

的手术，该手术方式是治疗冠状动脉疾病的有

效方式 [1]。患者术后康复管理对患者预后十分重

要，而且该疾病和手术不可预知风险较多，若不

能进行及时必要处理，会造成患者出现残疾或者

死亡等一系列不良事件 [2-3]。患者进行不同程度

运动康复训练对患者术后预后发挥着不同效果，

进行中高强度持续有氧训练可有效提高患者术后

预后，但由于患者个体差异较大，必要的强度

有氧训练计划制定十分困难 [4-5]。心肺运动试验

（cardiopulmonary exercise testing, CPET）是通过无

创方法对患者运动耐力和心肺储备能力检测的方

法，可有效为各个患者制定个体化有氧运动方案 [6]。

本研究拟应用 CPET 指导 CABG 围手术期训练，

并确认该干预方式对患者术后心肺功能的影响。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选择在本院进行 CABG 手术患

者 148 例。应用随机数字法将患者分为观察组和

对照组，各 74 例。纳入标准：①患者经过 CABG

手术，纽约心功能分级Ⅱ ~ Ⅲ级；②患者有着稳

定临床症状并进行规范冠心病药物治疗。排除标

准：①合并慢性阻塞性肺病、肝肾功能不全和脑

血管意外；②血压较高，舒张压 > 100 mmHg，收

缩压 > 160 mmHg；③近期进行手术或外伤者。对

两组患者的冠状动脉造影结果、是否吸烟、合并

症、身体质量指数（body mass index, BMI）、年龄

以及性别分布进行对比并无明显差异，具有可比

性。观察组男性 48 例，女性 26 例，吸烟患者 10

例，高胆固醇血症 12 例，糖尿病 7 例，平均年龄

（54.9±6.8） 岁，BMI（25.93±3.24）kg/m2。 对

照组患者有男性 45 例，女性 29 例，吸烟患者 11 例， 

高 胆 固 醇 血 症 13 例， 糖 尿 病 8 例， 平 均 年 龄

（53.1±5.2） 岁，BMI（25.63±2.93）kg/m2。 本

研究经过邢台市中心医院伦理委员会审批（2022-

KY-26），已获得患者知情同意并签署书面知情

同意书。

1.2 方法

1.2.1 心肺功能评估 CPET 对患者心肺功能进

行测试。患者进行手术后 2 周，应用功率自行车

递增功率方案，全程测试均在医生监护下，对患

者呼吸时血氧饱和度、心电图、血压、心率、气

体交换指标进行监测。当患者在运动过程中出现

胸闷不适、房性或室性早搏则停止测试。两组患

者经过 CABG 治疗后，除常规护理和基础治疗

外，同时行心脏运动功能训练。具体训练如下：

①由医生评估患者运动能力，设置运动强度。②

患者进行有氧运动，运动顺序为头、肩部、上肢

液阻摇和下肢踏车为主的有氧运动，每次训练 20 

min，每周 3 次。结束后借助弹力带进行拉伸放松

训练。③患者出院后对其进行每周随访 1 次，对

患者进行监督实施。观察组患者在此基础上进行

有 CPET 评估的有氧运动。每次进行训练前进行

热身活动和 5 min 准备。其中以无氧阈前 1 分钟

的功率作为运动负荷，患者进行功率踏车有氧运

动，每次训练 30 min，每周进行 3 次训练。每次

训练过程中均对患者的心率和血压进行关注，当

出现气促、乏力、头晕、面色苍白和胸痛等不适

症状，患者立即停止运动并进行处理。

1.2.2 心功能评估 对患者术前及训练 6 月后

患者的心功能进行检测，主要包括左心室舒张

末 期 内 径（left ventricular end diastolic dimension, 

LVEDD）、左心室收缩末期内径（left ventricular 

end-systolic diameter, LVESD） 和 左 心 室 射 血 分

数（left ventricular ejection fraction, LVEF）。 其

中 左 心 室 结 构 变 化 与 LVESD 和 LVEDD 相 关，

其 中 LVESD 正 常 值 为 23 ~ 40 mm，LVEDD 正 常

值 为 36 ~ 55 mm， 两 者 值 与 心 功 能 受 损 情 况 呈

正 比。LVEF 与 心 脏 收 缩 功 能 相 关， 正 常 值 为

50% ~ 70%，数值与左心室收缩功能呈反比。

1.2.3 CPET 检测 进行 6 月治疗后，对患者进行

CPET，对峰值氧脉搏、峰值摄氧量和无氧阈进行

计算，指标变化大于等于 10% 即为变化。

1.2.4 运动能力对比 对患者术后 6 月的运动能

力指标进行比较，主要包括 6 min 步行距离（6 

min walking distance, 6MWT）和运动耐量（exercise 

tolerance, METs）。其中 6MWT 主要用于 METs 情

况对比，运动距离与 METs 呈正比。METs 主要评

估心肺健康，该指标与患者心肺储备功能呈正比。

1.3 心肌损伤标志物等相关项目检测 收集患者

术前和术后锻炼 2 周的空腹静脉血，离心（3 000 

rpm，离心半径 10 cm）20 min 收集血清，心肌肌

钙蛋白 I（cardiac troponin I, cTnI）应用酶联免疫

荧光法检测，应用免疫荧光法检测脑钠肽（brain 

natriuretic peptide, BNP） 水 平， 应 用 LEPU Quant 

800 胶体金免疫层析分析仪检测心型脂肪酸结合

蛋白（fatty acid binding protein, FABP）水平。

1.4 数据分析 采用 SPSS 19.0 统计软件进行数
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据分析。计量资料采用 t 检验，均数正负标准差

（x±s）表示；计数资料采用 χ2 检验，以例数（百

分率）[n（%）] 表示。P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 心功能对比 术前两组患者有相似心功能指

标（P > 0.05），干预后，两组患者的心功能指标

均有明显增强，而且观察组的心功能相对对照组

强（P < 0.05）。详细数据见表 1。

2.2  CPET 变化对比  对两组患者峰值氧脉搏、

峰值摄氧量和无氧阈变化进行对比，观察组患者

的峰值氧脉搏、峰值摄氧量和无氧阈均较术前有

所提升（P < 0.05），两组患者的 LVEF 均无明显

变化（P > 0.05），详细数据见表 2。

2.3 CPET个体化分析  对两组患者峰值氧脉搏、

峰值摄氧量和无氧阈变化进行对比，观察组患者

的峰值氧脉搏、峰值摄氧量和无氧阈提高人数多

于对照组（P < 0.05）。详细数据见表 3。

2.4 运动能力对比 手术前，两组患者的运动

能力相似（P > 0.05），经过干预后，观察组的

METs 和 6 MWD 改善程度优于对照组，详细数据

见表 4。

2.5 血 清 cTnI、BNP 和 FABP 水 平 对 比 手

术 前 两 组 患 者 的 cTnI、BNP 和 FABP 表 达 相 似

表 1  指导冠状动脉旁路移植患者围术期心肺有氧运动两组心功能对比（n = 74，x±s）

项目 对照组 观察组 t 值 P 值 *

左室射血分数（%） 术前 45.1±4.2 44.9±3.9 0.300 0.292

术后 49.2±3.2 54.5±4.3 7.492  < 0.001

t 值 4.395 14.226

P 值 # 0.004  < 0.001

左心室收缩末期内径（mm） 术前 66.2±5.3 66.3±4.9 0.214 0.639

术后 54.3±6.3 46.4±4.2 16.392  < 0.001

t 值 18.239 23.414

P 值 #  < 0.001  < 0.001

左心室舒张末期内径（mm） 术前 41.2±2.7 40.9±3.2 0.195 0.716

术后 33.2±3.2 28.2±2.6 7.294  < 0.001

t 值 12.145 21.936

P 值 #  < 0.001  < 0.001

注：P 值 * 与术前比较；P 值 # 与对照组比较；术后为术后 6 个月

表 2  冠状动脉旁路移植患者围术期两组患者心肺运动试验变化（n = 74，x±s）

项目 对照组 观察组 t 值 P 值 *

无氧阈 [ml/（min·kg）] 术前 8.6±1.8 8.5±1.9 0.082 0.883

术后 11.9±1.5 13.1±1.6 4.175 0.014

t 值 2.953 4.284

P 值 # 0.032 0.019

峰值摄氧量 [ml/（min·kg）] 术前 12.3±2.1 12.2±2.0 0.080 0.891

术后 20.9±2.4 24.8±2.5 3.541 0.023

t 值 15.352 19.342

P 值 #  < 0.001  < 0.001

峰值氧脉搏（ml/bpm） 术前 11.3±2.3 11.1±2.1 0.092 0.824

术后 11.6±2.3 13.2±1.6 4.295 0.016

t 值 0.531 2.371

P 值 # 0.283 0.042

左心室射血分数（%） 术前 56.9±4.9 55.8±4.2 0.216 0.629

术后 56.9±5.9 57.8±3.2 0.069

t 值 0.220 0.841

P 值 # 0.624 0.184

注：P 值 * 与术前比较；P 值 # 与对照组比较；术后为术后 6 个月
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（P > 0.05）， 经 过 干 预 后， 两 组 患 者 的 cTnI、

BNP、FABP 水 平 均 有 降 低， 且 观 察 组 患 者 的

cTnI、BNP、FABP 水平均低于对照组（P < 0.05）。

见表 5。

3 讨论

冠状动脉疾病会伴随疾病发展出现心律失常、

心肌梗死和心绞痛等症状，对患者身心健康造成

了极大的损害，近年来该疾病有着较高的发病率

和较高的病死率，已经成为危害我国公共卫生的

重要问题 [7-8]。CABG 对冠状动脉狭窄症状有着明

显改善，而且国内外均已认可该治疗方式，对患

者进行良好的心脏外科护理可有效配合 CABG 治

疗，对患者预后和临床疗效评估有着积极意义 [9-10]。

对 CABG 患者进行运动康复训练对可增加

血管内皮一氧化氮合成释放，可改善血管内皮功

能，对病变血管管腔面积有着增加作用，对内

皮依赖的血管舒张功能和冠状动脉弹性有改善作

表 3  冠状动脉旁路移植患者围术期两组患者心肺运动试验个体化分析（n = 74，n）

项目 对照组 观察组 χ2 值 P 值

无氧阈 升高 30 45 7.125 0.028

不变 30 23

下降 14 6

峰值摄氧量 升高 18 39 13.008 0.002

不变 39 22

下降 17 13

峰值氧脉搏 升高 27 50 18.392  < 0.001

不变 22 5

下降 25 19

表 4  冠状动脉旁路移植术围术期两组患者运动能力对比（n = 74，x±s）
项目 对照组 观察组 t 值 P 值 *

运动耐量（METs） 术前 3.5±1.3 3.6±0.9 0.329 0.837

术后 6.0±0.8 7.1±0.8 1.838 0.041

t 值 3.105 3.295

P 值 # 0.026 0.018

6 min 步行距离（m） 术前 325.3±6.4 326.2±5.3 0.132 0.941

术后 334.6±8.4 372.3±6.4 27.315  < 0.001

t 值 2.239 32.194

P 值 # 0.034  < 0.001

注：P 值 * 与术前比较，P 值 # 与对照组比较；术后为术后 6 个月

表 5  冠状动脉旁路移植术两组患者检测项目术前术后变化对比（n = 74，x±s）

项目 对照组 观察组 t 值 P 值 *

肌钙蛋白 I（μg/L）
术前 4.7±1.2 4.6±1.1 0.129 0.783

术后 2.8±1.4 a 1.2±1.3 ab 6.931  < 0.001

t 值 2.018 12.351

P 值 # 0.031  < 0.001

脑钠肽（ng/L）
术前 534.2±21.1 538.4±23.1 0.182 0.618

术后 324.6±32.2 a 124.5±32.2 ab 25.315  < 0.001

t 值 27.361 42.194

P 值 #  < 0.001  < 0.001

脂肪酸结合蛋白（μg/L）
术前 38.92±8.32 36.93±7.49 0.163 0.528

术后 18.29±5.34 6.39±4.39 19.274  < 0.001

t 值 25.195 33.821

P 值 #  < 0.001  < 0.001

注：P 值 * 与术前比较；P 值 # 与对照组比较；术后为术后 2 周
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用 [11-12]。必要的运动训练对血管内皮修复和新生

血管有着促进作用，可促进间充质干细胞和内皮

祖细胞动员 [13]。患者进行有氧运动可改善心肌组

织顺应性，减轻心肌组织重塑，能够对心肌组织

氧化应激水平产生有效降低，对循环中炎性因子表

达有着明显改善，改善受损心肌的收缩力和钙离子

调节功能，从而对心肌重构有着减轻作用 [14-15]。

前期研究表明，CABG 术后进行运动康复训练对

心血管疾病的再住院率和病死率有着降低作用，

提高患者生活质量 [16]。传统运动康复较为单一，

患者体质不同，进而较难客观定量，运动量过低

难以产生治疗作用，运动过量会造成机体损伤。

CPET 作为临床心肺功能评估方法，具有可重复、

连续、定量、客观且无创特点，可个体化指导患

者运动，进而精准评估治疗。

无氧阈是检测运动心肺功能中有氧供能摄氧

量的高点，可判断无氧运动和有氧运动，与机体

有氧代谢能力相关 [17]。峰值摄氧量可反映骨骼肌

和心肺储备功能，可反映心功能不全患者运动能

力，心功能患者预后改善与峰值摄氧量增加有着

明显相关性 [18]。脉搏氧饱和度即心脏每次搏动输

出血流所摄取氧量，心肺功能与脉搏氧饱和度存

在明显的正相关，其能够有效评估患者心肺功能。

CPET 对心血管系统和气体交换指标有检测作用，

对脉搏氧饱和度、峰值摄氧量和无氧阈有着有效

测定，对 CABG 患者术后运动康复训练前后心肺

功能评估有着积极作用。

本研究通过 CPET 指导患者进行有氧运动，

研究表明，CPET 定量评估患者有着更好的峰值氧

脉搏、峰值摄氧量和无氧阈，这表明应用 CPET

指导患者进行有氧运动可改善 CABG 患者的心肺

功能。干预前后，两组 LVEF 变化较小，这可能

与样本量少和锻炼时间短有关。本研究还显示，

观察组患者的运动能力和相关血清指标均较干预

前有所改善且优于对照组患者。这表明长期的心

脏运动康复对机体运动的适应性逐渐增强，进而

可有效提高患者的运动能力。

FABP 表达是一种心肌细胞的早期心肌损伤

标志物，其具有明显的心肌特异性，可以反映冠

心病严重程度 [19]。BNP 作为一种心室肌细胞多肽，

其与排尿和排钠有关，其能够舒张血管，当心室

扩张或负荷过重则会出现 BNP 水平升高。cTnI 作

为一种心肌酶，其与心肌损伤有着相关性，能够

评估患者心肌损伤严重程度 [20-21]。本研究发现干

预后患者 cTnI、BNP 和 FABP 均有降低，且观察

组患者的 cTnI、BNP 和 FABP 表达水平低于对照组，

该结果也表明通过 CPET 指导患者有氧运动可有

效改善 CABG 术后心脏功能。

综上所述，通过 CPET 指导 CABG 患者有氧

运动可有效改善患者的心功能和运动能力，改善

患者术后预后，临床指导意义显著。
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HA380灌流器在原发性高胆固醇血症冠心病患者
体外循环术中使用1例报告

HA380 hemoperfutor used during cardiopulmonary bypass in patients with 
primary hypercholesterolemic coronary heart disease: a case report

高  雪，熊瑶瑶
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1 资料与方法

1.1 病历资料 本研究已获中南大学湘雅二医院

临床研究伦理委员会批准 [(2021) 伦审【临研】第

（090）号 ]。患者女，23 岁，未婚，主因发现皮

肤黄斑 10 余年，活动后胸痛半年于 2023 年 9 月 

3 日入本院。患者 10 余年前因腹泻就诊，发现皮

肤黄斑，完善血脂检查发现低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C） 异 常

升高，达 20 mmol/L，诊断为原发性高胆固醇血

症，予以口服药物降脂治疗，症状无明显改善，

平素活动量较常人稍差，运动量少。半年前开始

出现活动后胸痛不适，约爬 3 层楼或快步行走后

诱发，主要为胸前区，持续数分钟，伴有出汗、

恶心不适，休息后可缓解。分别于 2023 年 5 月份、

8 月份发生一次活动后晕厥，晕厥前感胸痛颈部

不适，约 1 ~ 3 min 后缓解，无抽搐，醒后无明显

不适。就诊于本院门诊，完善冠脉 CT 血管成像（CT 

angiography, CTA）检查提示：右冠多发斑块并管

腔中 - 重度狭窄；左主干非钙化斑块并管腔轻度

狭窄，主动脉窦管壁多发钙化。患者既往无糖尿

病、高血压病史，无吸烟史，其母有黄色瘤病史。

入院后查体：体温 36.8℃，呼吸 20 次 /min，心率

70 次 /min，血压 157/84 mmHg。慢性病容，四肢

关节处可见多发黄色斑块，双肺呼吸音清，心律

齐，未闻及病理性杂音。入院后次日查血常规、

肝肾功能、心肌酶学、凝血常规、传染病学检查

无明显异常，甘油三酯 0.78 mmol/L，总胆固醇

12.65 mmol/L，高密度脂蛋白胆固醇 1.06 mmol/L， 

LDL-C 12.02 mmol/L。2023 年 9 月 9 日行头部血

管 CTA 检查示：右侧颈动脉窦及左侧颈内动脉

起始段钙化斑块。心脏彩超示：左、右冠状动脉

内膜毛糙，左心功能测值正常范围。2023 年 9 月

10 日行冠状动脉造影示：①左主干开口及体部、

尾部可见约 90% 管状狭窄，前降支近端可见斑块

影，中段可见约 70% 弥漫性狭窄，对角支 D1 中

远段可见约 85% 弥漫性狭窄，回旋支远段可见约

80% 弥漫性狭窄；②右冠脉开口可见约 90% 局限

性狭窄，中段可见约 90% 弥漫性狭窄，远段可见

约 80% 弥漫性狭窄。

1.2 治疗 患者诊断为原发性高胆固醇血症、冠

状动脉粥样硬化性心脏病，入院后予以口服普罗

布考（500 mg BID）、依折麦布（10 mg QD）、

阿托伐他汀（40 mg QN）以及皮下注射依洛尤单

抗（140 mg）降脂治疗，阿司匹林、氯吡格雷抗

血小板治疗，单硝酸异山梨酯、美托洛尔改善心

功能，治疗 25 天后患者胆固醇水平无明显下降

趋势，肝功能轻度受损（图 1、2）。患者于 2023

年 9 月 28 日在全麻体外循环下行冠状动脉旁路移

植术，术中联合应用血液灌流器（HA380，珠海

健帆生物科技集团股份有限公司）。

1.3 HA380 血液灌流器使用方法  静态预充法

预充灌流器，将肝素注射液 100 mg（2 ml）注入

灌流器（先回抽空气），在灌流器标签上注明加

入抗凝剂的名称、剂量、时间。将灌流器上、下

180°缓慢充分摇匀后静置。管路连接后重力排出

保存液，将灌流器连接在体外循环系统的并联侧
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支回路上，使用复方电解质溶液（勃脉力 A）对

体外循环管路进行主支和侧支同时预充。HA380

联合体外循环治疗过程中，抗凝按体外循环标准

操作，肝素化 300 IU/kg，活化凝血时间（activated 

clotting time, ACT） > 480 s 后可开始体外循环转流，

每半小时监测 ACT，根据 ACT 调整肝素剂量，维

持术中 ACT > 480 s。

2 结果

术后患者胸痛症状明显缓解，恢复良好，顺

利出院。体外循环全程使用血液灌流器净化血液，

灌流时间 150 min。术后即时总胆固醇和 LDL-C

水平均明显下降，术后第二天转氨酶水平也有所

下降（图 2）。患者术后恢复良好，胸痛症状明

显缓解。

3 讨论

原发性高胆固醇血症，又称为家族性高胆固

醇血症（familial hypercholesterolemia, FH），并不

是非常罕见的遗传性疾病，患者终身暴露于高水

平的 LDL-C，约 46.3% 的患者有早发冠状动脉疾

病的病史 [1]。患者一旦确诊就需要接受治疗，包

括生活方式、药物治疗和其他非药物治疗方式，

早期治疗可以降低主要心血管事件发生率。目前

临床上使用较多的是他汀类药物联合依折麦布、

胆汁酸螯合剂、烟酸等降胆固醇治疗，当饮食结

构调整和药物治疗无法有效降低血浆中的胆固醇

浓度时，就需要采用血浆置换、血液滤过、血液

灌流等方式进行治疗 [2]。血液灌流是一种新型的

血液净化技术，通过体外循环装置，将血液从人

体引出，通过装有吸附剂的血液灌流器，将血液

中的内源性毒素、外源性毒素及其他致病物质清

除掉，再将净化后的血液回输人体，广泛应用于

中毒、急慢性肾衰竭、肝病、重症等多个领域，

极具发展潜力 [3-5]。吸附剂是血液灌流技术的核心

材料，直接决定了血液灌流的有效性。血液灌流

吸附剂的发展从最初的活性炭，到离子交换树脂、

大孔吸附树脂以及现在的亲和性吸附剂、免疫吸

附剂等，在血液破坏、生物相容性以及吸附专一

性等各个方面都更加优化。其中，吸附树脂和亲

和性吸附剂是目前临床应用较为广泛的。HA380

灌流器是一款树脂型血液灌流器，主要借助三维

网状结构的分子筛作用、亲脂疏水性的树脂分子

基团与被吸附物质之间的范德华力产生吸附效果，

吸附物质的分子量范围小于 60 000 Da。血液中脂

类物质分子直径与吸附剂表面孔隙相接近，就会

被吸附而不会随血流返回体内。

体外循环手术会引发全身性炎症反应，这与

术后并发症和死亡率有关 [6]。吸附型体外循环技

术是将血液灌流和体外循环技术相结合，目的是

为了通过吸附作用去除体外循环术中产生的炎性

细胞因子，抑制炎症反应改善患者结局。已有研

究证实，体外循环术中结合细胞因子吸附治疗，

术中及术后患者炎性因子水平减少，血流动力学

更稳定，血管活性药物的使用需求更少 [7-8]，在机

械通气时间、ICU 停留时间和肾脏替代治疗方面

均更具优势，而且血液灌流治疗与不良事件发生

率较高无关 [9]。

本例患者诊断为原发性高胆固醇血症，入院

后口服药物及皮下注射依洛尤单抗行降脂治疗，

降脂效果不明显，反而有肝功能轻度受损情况。

患者冠脉造影及 CTA 均提示冠状动脉严重狭窄

需血管重建治疗，遂行体外循环下冠状动脉旁路

移植手术。术中使用 HA380 血液灌流器净化血

液 150 min，术后即时总胆固醇和 LDL-C 水平均

图 2  患者住院期间转氨酶水平变化

注：ALT：丙氨酸转氨酶（U/L）；AST：天冬氨酸转氨

酶（U/L）

图 1  患者住院期间胆固醇水平变化

注：TC： 总 胆 固 醇；LDL-C： 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇；

HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇
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明显下降，转氨酶水平也有所下降。HA380 血液

灌流器可有效降低血浆中胆固醇水平，有降脂效

果。患者高胆固醇血症有所缓解，但血液灌流并

不能使患者原发病得到根治，患者术后总胆固醇

和 LDL-C 水平有轻度反弹，术后的药物和非药物

联合降脂治疗仍非常必要。

体外循环的发展，从最初的保障患者安全实

施心脏手术，到现在随着相关技术的进步和老龄

化社会的到来，接受心脏外科手术患者中高龄、

再次手术、合并不同程度其他器官功能障碍等高

危患者比率有所增加，如何提高灌注质量、减轻

体外循环带来的损伤和促进术后恢复是每位体外

循环灌注师面临的挑战 [10]。本病例旨在分享体外

循环术中并联使用血液灌流器经验，血液灌流效

果安全有效。
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离体心脏长时间在心肌保护液
中低温保存对线粒体的影响

王一涵，李双磊，何潇一，肖苍松

[ 摘要 ]：目的  研究心脏保存液（HTK）对离体大鼠心脏长时间低温保存的效果，观察其在血流

动力学和心脏组织结构方面的变化，并初步探讨 HTK 液低温保存对心肌线粒体的结构和功能的影响。

方法  24 只雄性 SD 大鼠，体重 280 ~ 360 g，随机分为 3 组，分别是假手术组（Sham）、HTK 液低温

保存 8 h 组（HTK-8）和 12 h 组（HTK-12）。利用 Langendorff 装置记录心脏血流动力学变化、利用苏

木精 - 伊红（HE）染色观察心肌组织的结构改变，通过透射电镜观察心肌细胞线粒体的变化，Western 

blot 免疫印迹方法检测线粒体相关蛋白的表达。结果  在血流动力学方面，HTK-8 组中心脏泵功能恢

复率和最大舒张末压恢复率高于 HTK-12 组，差异具有统计学意义（P < 0.05）。HE 染色显示 HTK-8

组的心肌细胞结构相对较为完整，间质水肿、细胞肿胀和脂肪改变的程度均明显轻于 HTK-12 组。透

射电镜观察心肌线粒体结构，与 Sham 组相比，HTK-8 组和 HTK-12 组的线粒体呈现肿胀，线粒体嵴紊乱；

但是 HTK-8 组的线粒体改变轻于 HTK-12 组。线粒体功能方面，随着保存时间的延长，调控线粒体分

裂和融合的两种蛋白发生显著变化，提示线粒体功能受损。结论  随着离体心脏保存时间的延长，心

肌线粒体的结构和功能受损加剧，从而导致心脏整体功能的下降。

[ 关键词 ]：心脏低温保存；HTK 心肌保护液；心肌保护；线粒体；大鼠
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[Abstract]: Objective To investigate the effect of cardioplegic solution (HTK) on isolated rat hearts during prolonged 
cold storage, observing changes in hemodynamics and cardiac tissue structure, and preliminarily explorring the effects of HTK on 
myocardial mitochondria under cold storage conditions. Methods 24 male SD rats weighing 280-360 g were randomly divided 
into three groups: sham group, HTK cold storage for 8 hours (HTK-8) and 12 hours (HTK-12). Cardiac hemodynamic changes 
were recorded using the Langendorff device, and structural changes in myocardial tissue were observed using HE staining, changes 
in cardiomyocyte mitochondria were assessed through transmission electron microscopy, and the expression of mitochondria-
associated proteins was detected by Western blot. Results In terms of hemodynamics, the recovery rate of pump function and 
maximum end-diastolic pressure were significantly higher in HTK-8 than in HTK-12, with a statistically significant difference 
(P < 0.05). HE staining showed that the cardiomyocyte structure of HTK-8 was relatively intact, and the degree of interstitial 
edema, cell swelling and fat changes were significantly less severe than that of HTK-12. Transmission electron microscopy 
showed mitochondrial swelling and cristae disruption in both HTK-8 and HTK-12 groups, but the changes were less severe 
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in the HTK-8 group. In terms of mitochondrial function, the two proteins regulating mitochondrial fission and fusion changed 
significantly with the extension of preservation time, suggesting impaired mitochondrial function. Conclusion Prolonged cold 
storage of isolated hearts exacerbates mitochondrial structural and functional damage, contributing to overall cardiac function.

[Key words]: Prolonged cryopreservation; Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate solution; Myocardial protection; 
Mitochondria; Rat

心脏移植仍然是改善终末期心力衰竭患者

生活质量和生存率的首选方法 [1-2]。虽然在过去

的几十年里取得了明显的进展，但供体心脏的保

存时间仍然限制了心脏移植的广泛应用。随着供

体心脏保存时间的延长，心肌细胞的缺血缺氧性

损伤更趋严重，心肌细胞线粒体生成三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate, ATP） 减 少， 能 量 代 谢

出现功能障碍。线粒体是网状结构的细胞器，一

直处于融合和分裂的动态平衡状态，在分裂方面

其主要的调控蛋白为动力相关蛋白 1（dynamin 

related protein, DRP1），融合方面主要是线粒体融

合蛋白 2（mitofusin 2, MFN2），据文献报道，心

脏离体保存后心肌线粒体 DRP1 和 MFN2 的平衡

被干扰，导致其功能紊乱，从而引起移植后的心

脏功能障碍 [3-5]。为了探究心肌线粒体在离体心脏

超长保存过程中结构和功能的改变以及对心功能

所产生的影响，本文利用心肌保护液（Histidine-

Tryptophan-Ketoglutarate, HTK）对大鼠离体心脏

进行低温超长保存，以心肌细胞线粒体的变化为

切入点展开研究。

1 材料和方法

1.1 实 验 动 物 成 年 雄 性 SD 大 鼠 24 只， 体

重 280 ~ 360 g，由北京隆安动物养殖中心提供，

使 用 许 可 证 编 号：SYXK( 京 )2024-0018， 饲 养

环 境 室 温 保 持 25 ℃， 湿 度 40% ~ 55%。 实 验 大

鼠随机分为 3 组，每组 8 只。分别为假手术组

（Sham），HTK 离 体 保 存 8 h 组（HTK-8） 和

HTK 离体保存 12 h 组（HTK-12）。实验经过北

京隆安实验动物养殖中心动物伦理委员会批准

（BJLongan-L-2024-00014）。

1.2 实验试剂与仪器 HTK 液（购自北京卫世康

医疗科技有限公司）；多道生理信号分析记录系统

BIOPAC MP150 和 Langendorff 装 置（ 美 国 Biopac  

Systems Inc 公司）；显微外科手术器械（瑞沃德生命

科技有限公司）；DRP1、MFN2、磷酸甘油醛脱氢酶 

（reduced glyceraldehyde-phosphate dehydrogenase, 

GAPDH）等蛋白抗体（武汉三鹰生物技术有限公

司）；克 - 亨氏（Krebs-Hensleit's, K-H）液配方

（mM/L）：NaCl 119， KCl 4.7，NaH2PO4·2H2O 

1.1，NaHCO3 25，EDTA（乙二胺四乙酰） 0.5，

GLU（葡萄糖） 11，CaCl2 1.7，MgSO4 1.2。充入

95%O2+5%CO2，维持 pH：7.35 ~ 7.45。

1.3 Langendorff 模型的建立  大 鼠 称 重 后， 以

20 mg/kg 戊巴比妥钠进行腹腔注射麻醉，并且按

照 1 000 U/kg 肝素抗凝。仰卧位固定，行气管切开，

插管连接呼吸机，机械通气，正中切口开胸暴露

心脏，迅速取出心脏，用预备好 2 ~ 8℃的 K-H 液

灌注清洗，固定于改良后的 Langendorff 灌流装置

上，维持灌注压 90 ~ 100 cmH2O
[7-9]。灌注液温度

维持在（36±1）℃，心脏周围小环境温度维持在

（35±1）℃。从开胸取心到灌注开始的时间控制

在 40 s 以内，尽可能缩短心肌缺血时间。切开左

心耳，经左心房和二尖瓣口将测压导管的尖端球

囊送入左心室，测压导管的末端连接多道生理信

号分析记录系统。左室球囊内注射适量生理盐水，

使左心室舒张末压维持在 8 ~ 12 mmHg。稳定灌注

20 ~ 30 min 后，记录心率（heart rate, HR）、左室

收缩压（left ventricular systolic pressure, LVSP）、

左 室 舒 张 末 压（left ventricular end-diastolic pres-

sure, LVEDP）、 左 室 内 压 最 大 上 升 / 下 降 速 率

（maximum rate of increase /decrease of left chamber 

pressure, ±dp/dtmax）的基础值和灌注液流出速

率，并收集冠脉流出液。随后，① Sham 组，K-H

液继续灌注 65 min。② HTK-8 组和 HTK-12 组

各灌注 4℃预冷的 HTK 心脏保存液 100 ml，待心

脏停跳后继续灌注，共计灌注 5 min，再浸泡在

HTK 保存液中，分别在 4 ~ 6℃环境中静止保存 

8 h 或 12 h。保存结束后将心脏重新移至 Langen-

dorff 装置，逐渐复温至 36 ~ 37℃， K-H 液复灌使

心脏复跳，持续灌注 60 min，并同时监测复灌后血

流动力学指标 [13-15]。大鼠心脏离体灌注程序见图 1。

图 1  大鼠心脏离体保存和灌注实验程序示意图
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1.4 检测指标与检测方法 
1.4.1 血流动力学指标 包括 HR、LVSP、LVEDP、

±dp/dtmax、HR 和左室压力差（左室收缩压－舒

张末压）乘积（HR and pressure product, RPP），

以及冠脉流出液的流速。分别在离体心脏灌停前以

及保存 8 h 和 12 h 复灌开始后的 5 min、15 min、 

30 min、45 min、60 min 时记录各项指标并收集冠

脉流出液。计算相应指标的恢复率 =（复灌后数

值 / 复灌前数值）×100%。

1.4.2 心肌组织病理学变化 实验结束后，收集

各组心脏样本，包埋固定行 HE 染色，光镜下观

察心脏组织病理结构的改变。

1.4.3 心脏超微结构变化 实验结束后，将左室

组织放入电镜固定液中常温保存 2 h 后，再放入 4℃

冰箱保存 24 h。之后进行包埋固定切片，通过电

子显微镜观察心肌纤维和线粒体的结构变化。

1.4.4 蛋白印迹法检测心肌组织线粒体 DRP1 和

MFN2 取各组大鼠心室肌组织，加入细胞裂解液

和蛋白酶抑制剂进行超声研磨破碎，12 000 转，

4℃离心 10 min；收集总蛋白，二喹啉甲酸法蛋白

定量后向每组样品蛋白中加入细胞裂解液配平，

按 4 : 1 比例加入 5 倍上样缓冲液后，100℃水浴

10 min。取各组样品 25 μg，制备 8% 凝胶，将蛋

白加至各凝胶孔，恒压 400 V，30 min；然后使

用湿转方式进行转膜 30 min。配 5% 脱脂奶粉封

闭液封闭 2 h，然后配 5% 牛血清蛋白 + 洗涤缓冲

液（tris buffered saline tween, TBST） 稀 释 一 抗，

DRP1 和 MFN2 浓度为 1 : 5 000，内参选 GAPDH，

浓度为 1 : 4 000。4℃孵育过夜；使用 TBST 洗涤

3 次，每次 10 min，羊抗兔 IgG 二抗（1 : 10 000）

室温孵育 1 h，TBST 洗涤 3 次，每次 10 min。通

过 Tannon 成像系统检测蛋白质条带，使用 Image 

J 软件进行定量分析。

1.5 统计学分析 采用 SPSS 26.0 统计软件对计

量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比

较使用 t 检验，P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血流动力学方面的变化 复灌时，与 Sham

组比较，HTK-8 和 HTK-12 两组的各种心功能指

标都发生了显著变化，详见图 2。HTK-8 组心脏

RPP（图 2A） 的恢复率优于 HTK-12 组。HTK-

12 组 的 LVEDP 明 显 高 于 HTK-8 组（ 图 2B）。

同样，HTK-8 组左室内压 ±dp/dtmax 速率的恢复

率高于 HTK-12 组（图 2C 和 2D）。HTK-8 组和

HTK-12 组之间 HR 的指标恢复率在复灌 30 min

和 60 min 有统计学差异，LVSP 的指标恢复率在

复灌 30 min 有统计学差异，见表 1。

2.2 冠脉流出液变化 收集复灌开始后 5 min、

15 min、30 min、45 min 和 60 min 时的冠脉流出液，

并记录恢复率后，与 HTK-8 组相比，冠脉流出液

恢复率在复灌 15 min 无显著性差异，其余时间段

均具有显著性差异，见表 1。

2.3 心肌组织病理学改变 光镜观察结果显示，

将离体心脏使用 HTK 液分别保存 8 h 或者 12 h，

并经过 1 h 的复灌以后，与 Sham 组相比，HTK-8

组和 HTK-12 组均出现心肌细胞结构的改变，但

与 HTK-12 组相比，HTK-8 组心肌细胞结构紊乱

的变化较为轻微，心肌纤维排列不规整、间质水肿、

细胞肿胀的程度均明显轻于 HTK-12 组。见图 3。

2.4 心肌线粒体结构变化 Sham 组的心肌线粒

体结构正常，心肌纤维清晰排列有序。与 Sham

组相比，HTK-8 组和 HTK-12 组的线粒体呈现肿

胀，线粒体嵴紊乱，并且随着保存时间的延长，

线粒体结构改变会愈加明显，水肿程度加剧，线

粒体内出现许多空白区，线粒体嵴变得松散紊乱，

这些变化在 HTK-12 组表现得尤为突出，见图 4。

2.5 线粒体分裂 / 融合相关蛋白表达 利用蛋白

印迹方法检测了与线粒体功能相关的两个蛋白质，

分别是 DRP1 和 MFN2，前者主要调控线粒体分

裂，后者主要调控线粒体融合。随着心脏保存时

间的延长，以及复灌时的缺血再灌注打击，DRP1

表 1  大鼠离体心脏不同低温保存时间两组再灌注后心率和左室收缩压及冠脉流出液恢复率比较（n = 8，x±s）

复灌后

（min）

HR 恢复（%） LVSP 恢复（%） 冠脉流出液恢复（%）

HTK-8 HTK-12 P 值 HTK-8 HTK-12 P 值 HTK-8 HTK-12 P 值

 5 
15
30 
45 
60 

86.0±21.4
81.5±11.4
82.0±10.8
79.2±12.9
68.8±20.6

62.2±26.3
89.0±18.4
72.5±34.4
77.2±30.8
77.2±25.2

0.73
0.38
0.05
0.06
0.04

60.7±26.5
78.0±20.7
80.3±21.3
78.2±22.5
73.3±23.7

66.3±22.9
59.5±22.6
59.3±22.5
61.0±27.6
56.2±26.1

0.56
0.12
0.03
0.15
0.13

82.5±10.0
64.2±5.3
56.5±5.4
50.8±7.5
46.2±9.5

60.7±10.1
55.0±4.7
49.5±5.0
42.5±7.6
38.2±10.5

0.02
0.06
0.04
0.03
0.01

注：HR：心率；LVSP：左室收缩压；HTK：心肌保护液；各项恢复率为与复灌前的基础值相比；P 值为与 HTK-8 比较
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增加而 MFN2 却减少，说明线粒体的正常分裂与

融合功能受损，进而导致心肌细胞的功能障碍。

三组心肌组织的 DRP1 和 MFN2 变化情况见图 5，

其中需要说明的是，与 Sham 组相比，HTK-8 组

中 MFN2 已表现下降趋势，但未出现有统计学意

义的差异，也许与检测样本数量偏少有关。

3 讨论

由于离体心脏有着极为严苛的保存条件，在

心脏移植的过程中很难保证供体心脏在有效的时

间内被移植到患者体内。大多数离体心脏的保存

时间不超过 6 h，被迫成为边缘供心，不得不弃

用，这也严重制约了心脏移植手术的发展 [6-8]。离

体心脏缺血期间，心肌细胞内所产生的各种代谢

物在缺血组织中显著积累，同时心肌细胞内的线

粒体 ATP 不断被消耗，只能通过糖酵解途径产生

ATP，导致线粒体 pH 降低，影响细胞代谢，心肌

细胞结构完整性出现破坏，甚至出现不可逆损伤，

导致供心功能受损，极大降低患者移植后生存

率 [9]。因此本研究详细描述使用 HTK 液对大鼠心

脏进行 Langendorff 离体灌流，分别对离体心脏进

行 8 h 和 12 h 的保存，观察心脏功能和结构所产生

的变化。

图 2  大鼠三组不同时间低温心功能指标的变化情况（n=8）

注：三组指标均以恢复率表示，A：RPP：心率和左室压力差乘积；B：LVEDP：左室舒张末压；C 和 D：±dp/dt：左

室内压上升 / 下降速率；Time after reperfusion: 再灌注时间；HTK for 8 or 12 hours：HTK 液离体心脏保存 8 或 12 h；* 与

HTK-8 组相比 P < 0.05

图 3  大鼠三组不同时间低温保存左心室组织染色的光镜

图像（40 倍）

注：左图为心脏横断面的原始图片，右图为左室壁类似

区域的放大图像；HTK 液分别保存 8 h 或者 12 h，并经过

1 h 的复灌以后，与 Sham 组相比 HTK-8 组和 HTK-12 组

均出现心肌细胞结构的改变，HTK-8 轻于 HTK-12
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心脏血流动力学作为检测离体心脏的功能学

指标，可反映心脏的功能状态变化。通过对离体

心脏的血流动力学数据进行分析，HTK-12 组的

RPP、 LVEDP、 dp/dtmax 速率和左室最大冠脉流

出量恢复率低于 HTK-8 组，说明在这几个方面

HTK 液的保护效果在离体保存时间达到 12 h 时明

显下降。在 HR 和 LVSP 的恢复率中，HTK-12 组

与 HTK-8 组相比总体无显著性差异，但是能看

出随着离体保存时间的延长，HR 和 LVSP 呈现出

下降趋势，可能是因为参与统计的数据量较少，

后续实验中可加大统计样本量。对离体保存后的

心脏组织进行病理 HE 染色，与 HTK-8 组相比，

HTK-12 组心肌细胞排列紊乱，细胞间质水肿明

显。通过透射电镜观察心肌组织线粒体，也正如

预期一样，HTK-12 组线粒体肿胀肥大，结构松散，

心肌细胞排列紊乱混杂，线粒体结构受到影响。

在分子生物学方面，对线粒体相关蛋白的表达进

行检测分析，结果发现 HTK-12 组中 DRP1 增加

和 MFN2 减少更为显著，表明线粒体分裂与融合

功能受损，导致线粒体融合 / 分裂蛋白失衡，进

而产生心肌细胞的线粒体功能障碍 [3,9-11]。

综上所述，本研究通过使用 HTK 液对大鼠心

脏进行不同时间的离体保存，记录血流动力学指

标并进行分析，对心脏组织进行病理染色分析，

并使用透射电镜观察心肌细胞线粒体结构，对线

粒体相关蛋白进行探究，可能在延长离体心脏保

存时限中提供线粒体相关方面的思路和机制表达，

但是并未对具体的作用机制进行深入探讨，后续

可进一步进行更深入的实验来挖掘。

参考文献：

[1] Quader M, Cholyway R, Wickramaratne N, et al. Refining murine 
heterotopic heart transplantation: a model to study ischemia and 
reperfusion injury in donation after circulatory death hearts[J]. 
Animal Model Exp Med, 2021, 4 (3): 283-296. DOI: 10.1002/
ame2.12176.

图 4  大鼠三组不同时间低温保存左心室组织线粒体结构的变化情况（7 000 倍）

注：透射电镜评估心肌细胞线粒体结构的改变；与 Sham 组相比，HTK-8 组和 HTK-12 组的线粒体呈现肿胀，线粒体嵴

紊乱松散，随着保存时间的延长，线粒体结构改变会愈加明显，尤其是 HTK-12 更为明显

图 5  大鼠三组不同时间低温保存左心室组织线粒体相关蛋白含量的表达

注：A：各组相关蛋白的灰度；B：DRP1：动力相关蛋白 1；C：MFN2：线粒体融合蛋白 2；Relative protein level：相对

蛋白水平；GAPDH：磷酸甘油醛脱氢酶；*：与 Sham 组相比 P < 0.05；#：与 HTK-8 相比 P < 0.05

（下转 161 页）
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中性粒细胞诱捕网在小鼠胸主动脉瘤
和夹层形成中的作用及机制研究

张  彬，朱翰朝，孙  赫，江丽青，宋  凡，蒋鹏程、金振晓，段维勋，俞世强

[ 摘要 ]：目的  探讨中性粒细胞诱捕网（NETs）在小鼠胸主动脉瘤和夹层（TAAD）形成中的作用及机制。方法  饮水加入 

β- 氨基丙腈（BAPN）[1 g/（kg·day）] 构建小鼠 TAAD 模型，采用腹腔注射脱氧核糖核酸酶 I（DNase Ⅰ）[20 mg/（kg·day）] 

清除 NETs。80 只 3 周龄雄性 C57BL/6 小鼠随机分为对照组（Con+V）、对照 +DNase Ⅰ组（Con+DNase Ⅰ）、BAPN+V

组和 BAPN+DNase Ⅰ组。4 周后记录各组小鼠 TAAD 发生率和破裂率，主动脉弓超声测量胸主动脉最大内径，苏木精 -

伊红染色观察主动脉壁结构改变，纤维组织染色观察主动脉壁弹力纤维断裂，试剂盒检测血清瓜氨酸组蛋白 H3（citH3）、

循环核酸（cfDNA）和核小体水平，免疫荧光染色检测 citH3、髓过氧化物酶和 α- 平滑肌肌动蛋白荧光表达，末端标记

法观察细胞凋亡，实时定量聚合酶链式反应检测白介素 -1β、白介素 -6 和肿瘤坏死因子 α mRNA 表达，蛋白印迹法检

测 citH3、肽酰基精氨酸脱亚氨酶 4、基质金属蛋白酶 2、基质金属蛋白酶 9、沉默信息调节因子 1（SIRT1）、乙酰化叉

头转录因子 1 和乙酰化肿瘤抗原 p53 表达。结果  Con+V 组及 Con+DNase Ⅰ组 TAAD 发生率与破裂率均为 0，BAPN+V

组 TAAD 发生率和破裂率为 90.0% 和 55.0%，BAPN+DNase Ⅰ组 TAAD 发生率和破裂率为 50.0% 和 30.0%。与 Con+V 组

比较，BAPN+V 组小鼠主动脉内径增大，血管壁扩张伴弹力纤维断裂明显；血清 citH3、cfDNA 和核小体水平上升，主

动脉 NETs 生成增多；主动脉炎症和平滑肌细胞凋亡增加，SIRT1 信号通路表达下调（P < 0.01）。与 BAPN+V 组比较，

BAPN+DNase Ⅰ组小鼠主动脉内径减小，血管壁损伤及弹力纤维断裂减轻；血清 citH3、cfDNA 和核小体水平下降，主

动脉 NETs 生成减少；主动脉炎症和平滑肌细胞凋亡减弱，SIRT1 信号通路表达上调（P < 0.01）。结论  小鼠 TAAD 的

发生与 NETs 抑制 SIRT1 信号通路进而上调胸主动脉炎症和促进平滑肌细胞凋亡有关，而 NETs 抑制剂 DNase Ⅰ能减少

TAAD 的形成，具有显著的血管保护效应。

[ 关键词 ]：中性粒细胞诱捕网；胸主动脉瘤；夹层动脉瘤；炎症；凋亡；沉默信息调节因子 1；小鼠

The role and mechanism of neutrophil extracellular traps in the formation of 
thoracic aortic aneurysm and dissection in mice
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[Abstract]: Objective To investigate the role and mechanism of neutrophil extracellular traps (NETs) in the formation of 
thoracic aortic aneurysm and dissection (TAAD) in mice. Methods A mouse TAAD model was induced by β-aminopropionitrile 
(BAPN) administration (orally, diluted in drinking water, 1 g/kg/day), and DNase Ⅰ (20 mg/kg/day) was intraperitoneal injected 
to remove the generated NETs in vivo. Eighty 3-week-old male C57BL/6 mice were randomly divided into Con+V group, 
Con+DNase Ⅰ group, BAPN+V group and BAPN+DNase Ⅰ group. After 4 weeks, the incidence and rupture rate of TAAD were 
recorded. The maximum internal diameter of thoracic aorta was measured by the aortic ultrasonography. H&E and EVG staining 
were used to describe the aortic histological changes and elastin degradation. Serum levels of citH3, cfDNA and nucleosome 
were detected by special kits. citH3, MPO and α-SMA fluorescence intensity were detected by immunofluorescence staining. 
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Apoptosis was observed by TUNEL staining. The mRNA expressions of IL-1β, IL-6 and TNF-α were detected by qRT-PCR. The 
protein expressions of citH3, PAD4, MMP2, MMP9, SIRT1, Ac-foxo1 and Ac-p53 were detected by Western Blot. Results The 
incidence and rupture rate of TAAD in Con+V group and Con+DNase Ⅰ group were 0, the incidence and rupture rate of TAAD 
in BAPN+V group were 90.0% and 55.0%, and the incidence and rupture rate of TAAD in BAPN+DNase Ⅰ group were 50.0% 
and 30.0%. Compared with Con+V group, the maximum internal diameter of thoracic aorta in BAPN+V group was increased, the 
vascular wall became dilated, and the elastic fibers broken obviously. Besides, the serum levels of citH3, cfDNA and nucleosome 
were increased, and the formation of NETs in aorta in BAPN+V group was increased. Additionally, the inflammation of aorta 
tissue and apoptosis of smooth muscle cell were significantly enhanced, while the expression of SIRT1 signaling pathway was 
significantly down-regulated in BAPN+V group (P < 0.01). Compared with BAPN+V group, the maximum internal diameter 
of thoracic aorta in BAPN+DNase Ⅰ group was decreased, the damage of vascular wall and the breakage of elastic fibers were 
relieved. Besides, the serum levels of citH3, cfDNA and nucleosome were decreased, and the formation of NETs in aorta in 
BAPN+DNase Ⅰ group was decreased. Additionally, the inflammation of aorta tissue and apoptosis of smooth muscle cell were 
significantly reduced, while the expression of SIRT1 signaling pathway was significantly up-regulated in BAPN+DNase Ⅰ group 
(P < 0.01). Conclusion The occurrence of TAAD in mice is associated with the inhibition of SIRT1 signaling pathway by NETs, 
which subsequently upregulates inflammation in the thoracic aorta and promotes apoptosis of smooth muscle cell. Notably, the 
NETs scavenger DNase I can reduce the formation of TAAD and has a significant vascular protective effect.

[Key words]: Neutrophil extracellular traps; Thoracic aortic aneurysm; Dissecting aneurysm; Inflammation; Apoptosis; 
SIRT1; Mice

胸主动脉瘤和夹层（thoracic aortic aneurysm 

and dissection, TAAD）是一种以胸主动脉壁扩张

和内膜破裂导致主动脉壁中层分离为主要病理特

征的血管重症疾病，随着人口老龄化和高血压人

群的比重增加，其发病率逐年攀升 [1-2]。此外，胸

主动脉夹层病情发展迅速且致残致死率高，已经

成为显著影响人类健康的重大医疗和社会问题。

然而，目前临床上用于预防主动脉变性或延缓疾

病进展的药物很少 [3]。因此，针对 TAAD 病因和

发病机制的进一步探究，以制定有效的治疗策略，

进而预防或减缓 TAAD 的病程进展成为当前主动

脉疾病研究领域的一个热点。

主动脉瘤和夹层（aortic aneurysm and dissec-

tion, AAD）形成的病理生理机制复杂且多样，其中，

中性粒细胞所致的慢性无菌炎症在 AAD 的进展中

起着重要作用 [4-5]。中性粒细胞除可吞噬和脱颗粒

外，还能通过释放中性粒细胞诱捕网（neutrophil 

extracellular traps, NETs）清除体内病原体，在先

天免疫中发挥关键作用，但是持续的 NETs 形成又

可因其促炎特性造成组织损伤 [6]。NETs 是细胞外

的一种网状结构，以 DNA 为骨架，富含多种颗粒

蛋白及组蛋白 [7]。值得注意的是，心肌梗死、动

脉粥样硬化、慢性阻塞性肺疾病及许多无菌性疾

病都与 NETs 的生成有关 [8-9]。并且最近的研究表

明，NETs 与腹主动脉瘤的形成和生长密切相关 [10]， 

然 而 NETs 在 TAAD 中 的 作 用 尚 不 清 楚。 因

此，本课题组采用经典的饮水加入 β- 氨基丙腈

（β-aminopropionitrile, BAPN）饮水法建立 TAAD

小鼠模型，旨在探究 NETs 对 TAAD 形成的影响

及潜在作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物及主要试剂 本研究已获得空军军

医大学第一附属医院医学伦理委员会批准（IA-

CUC-20241409）。3 周龄雄性 C57BL/6 小鼠，购

自空军军医大学实验动物中心，使用许可证号：

SYXK（ 军）2012-0022。 试 剂：BAPN（Sigma，

美国）、脱氧核糖核酸酶 I（Deoxyribonuclease I, 

DNase I）（Merck， 美 国）、 瓜 氨 酸 组 蛋 白 H3

（Citrulline histone H3, citH3）和核小体酶联免疫

吸 附 测 定（enzyme-linked immuno sorbent assay, 

Elisa）检测试剂盒（上海酶澳生物科技，中国）、

细胞游离 DNA（cell-free DAN, cfDNA）Elisa 检测

试剂盒（上海臻科生物科技，中国）、末端标记

法（terminal-deoxynucleoitidyl transferase mediated 

Nick end labeling, TUNEL）凋亡检测试剂盒（Roche，

瑞士）、抗 α- 平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle 

actin, α-SMA）、髓过氧化物酶（Myeloperoxidase, 

MPO）、基质金属蛋白酶 2（Matrix metalloprotein-

ase 2, MMP2）、MMP9、沉默信息调节因子 1（silent 

information regulator 1, SIRT1）、叉头转录因子 1

（forkhead transcription factor 1, foxo1）、细胞肿瘤

抗原（p53）和磷酸甘油醛脱氢酶（reduced glyc-

eraldehyde-phosphate dehydrogenase, GAPDH）抗体
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（Proteintech，美国）、抗 citH3、肽基精氨酸脱

亚胺酶 4（peptidyl arginine deiminase 4, PAD4）抗

体（Abcam，美国）。抗 Ac-p53 抗体（CST，美国）、

抗 Ac-foxo1 抗体（ThermoFisher，美国）。

1.2 实验方法

1.2.1 动物分组及模型建立 采用随机抽样法

将 小 鼠 分 为 以 下 4 组： 对 照 组（Con+V）、 对

照 +DNase Ⅰ 组（Con+DNase Ⅰ ）、BAPN+V 组

和 BAPN+DNase Ⅰ 组， 每 组 20 只。Con+V 组：

正常饮水联合生理盐水（对照溶剂：V）腹腔注

射 4 周。Con+DNase Ⅰ组：正常饮水联合 DNase 

Ⅰ[20 mg/（kg·day）] 腹腔注射 4 周。BAPN+V 组：

BAPN[1 g/（kg·day）] 饮水联合生理盐水腹腔注

射 4 周。BAPN+DNase Ⅰ组：BAPN[1 g/（kg·day）]

饮水联合 DNase Ⅰ[20 mg/（kg·day）] 腹腔注射 4 周。

使用小动物超声仪，分别在饮水第 2、3、4 周检

测 TAAD 是否形成。实验过程中所有死亡小鼠立

即解剖并保留组织标本。

1.2.2 主动脉超声检测 使用 Vevo2100 小动物超

声仪进行小鼠胸主动脉超声检测。小鼠经异氟烷

麻醉后仰卧位固定于操作平台上，选用 MS400 探

头，选择主动脉弓直径检测模式，将探头放置于

小鼠胸骨上段，微调探头直至获得清晰的升主动

脉、主动脉弓及部分降主动脉图像，以同时看见

无名动脉、左侧颈总动脉及左侧锁骨下动脉为标

志记录图像，使用 VevoLab 3.1.0 软件测量胸主动

脉最大内径。

1.2.3 脉 搏 波 速 度（pulse wave velocity, PWV） 检

测 以左侧颈总动脉作为测量靶点计算 PWV。B 超

模式下进行，近端测量点为主动脉弓向左侧颈总动

脉远端 1 mm 处，远端测量点为左侧颈总动脉分叉

近端 1.5 mm 处。利用脉冲多普勒超声记录在近端

和远端两测量点心电图以计算近、远端测量点时间

差，PWV 测量公式为近、远端测量点距离 / 时间差。

1.2.4 主动脉组织病理学染色 

1.2.4.1 苏 木 精 和 伊 红（hematoxylin and eosin, 

HE）染色 胸主动脉组织固定于 4% 多聚甲醛中，

制备成 5 μm 厚的组织切片。经脱蜡和水化处理后，

使用 HE 染液染片，经无水乙醇脱水透明处理后

封片，显微镜下观察主动脉壁结构改变并拍照。

1.2.4.2 纤维组织染色 胸主动脉组织固定于 4%

多聚甲醛中，制备成 5 μm 厚的组织切片。经脱蜡

和水化处理后，使用 Verhoeff 和 Van Gieson 染液

染片，经无水乙醇脱水透明处理后封片，显微镜

下观察主动脉壁弹力纤维断裂情况并拍照。使用

弹力蛋白评分法评估弹性纤维损伤程度：1 级为

弹性纤维完整无破坏；2 级为弹性纤维可见轻微

破坏；3 级为弹性纤维有明显破裂点；4 级为弹性

纤维严重损害并伴有可视的破裂点。

1.2.5 血清 NETs 标志物测定 采集血液标本，

3 000 rpm 离心 10 min 后留取上清。按照 ELISA

试剂盒说明书，采用 ELX808 型酶标仪测定血清

中 NETs 标志物 citH3、cfDNA 和核小体的水平。

1.2.6 免疫荧光染色 主动脉标本经 4% 多聚甲

醛固定后制成 5 μm 厚的石蜡组织切片。切片经过

脱蜡和抗原提取后，用 5% 牛血清白蛋白封闭 1 h，

用指定的一抗在 4℃下孵育过夜。随后切片与相

应的偶联二抗室温孵育 1 h，4',6- 二脒基 -2- 苯

基吲哚（4',6-diamidino-2-phenylindole, DAPI）染

色细胞核 10 min。NETs 用抗 citH3 和 MPO 抗体共

染进行标记。平滑肌细胞收缩表型用抗 α-SMA 抗

体进行标记。

1.2.7 末端标记法（TdT-mediated dUTP nick end 

labeling, TUNEL）染色 主动脉标本经 4% 多聚甲

醛固定后制成 5 μm 厚的石蜡组织切片。将石蜡切

片用 0.1% 的 TritonX-100 室温孵育 20 min。避光

滴加 TUNEL 染液，37 ℃孵育 2 h。随后用 DAPI

染液染色细胞核 10 min。激光共聚焦显微镜观察

并拍照，绿色荧光指示凋亡阳性细胞。

1.2.8 实 时 定 量 聚 合 酶 链 式 反 应（real-time 

quantitative polymerase chain reaction, qRT-PCR）

检 测 通 过 Trizol 试 剂 提 取 心 脏 组 织 中 的 总

RNA，并使用 PrimeScript RT 试剂盒将其逆转录成

cDNA。 采 用 Taqman 基 因 表 达 法， 使 用 Applied 

Biosystems Prism 7000 序 列 检 测 系 统 进 行 qRT-

PCR。引物由上海吉凯基因医学科技股份有限公

表 1  相关基因引物序列

基因 正向（5’ ~ 3’） 反向（5’ ~ 3’）

IL-1β TGGGCCTCAAAGGAAAGAAT CAGGCTTGTGCTCTGCTTGT

IL-6 GATGGATGCTACCAAACTGGA CCAGGTAGCTATGGTACTCCAGAA

TNF-α TCAGCCTCTTCTCATTCCTG CAGGCTTGTCACTCGAATTT

GAPDH AGAACATCATCCCTGCATCC AGTTGCTGTTGAAGTCGC

注：IL：白介素；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；GAPDH：磷酸甘油醛脱氢酶
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司构建。以 GAPDH 为内参，采用 2-ΔΔCt 法计算

样品中目的基因 mRNA 的相对表达量。

1.2.9 蛋白印迹法蛋白表达检测 将制备好的主

动脉组织蛋白样品经过十二烷基硫酸钠聚丙烯酰

胺凝胶电泳后转移到聚二氟乙烯膜上。用 5% 脱

脂牛奶室温封闭 2 h 后，用指定的一抗 4℃过夜孵

育条带，然后用相应的辣根过氧化物酶偶联二抗

继续室温孵育条带 2 h。用 ChemiDocTM XRS+ 成

像系统检测蛋白条带，用 ImageJ 软件定量。

1.3 统计学分析 正态分布的计量资料以均数 ±

标准差表示，使用 GraphPad Prism 9.0 软件进行统

计分析。两组间比较采用独立样本 t 检验。多组

间的统计差异通过 Bonferroni 校正的单向方差分析

进行分析。以 P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  TAAD 小鼠血清及胸主动脉组织中 NETs 表

达升高  血液循环中 NETs 标志物 cfDNA、citH3

和核小体水平检测结果显示，与 Con+V 组相比，

BAPN+V 组小鼠血清 cfDNA、citH3 和核小体水平

显著升高（P < 0.01）。与 BAPN+V 组小鼠相比，

BAPN+DNase Ⅰ组小鼠血清 cfDNA、citH3 和核小

体水平明显降低（P < 0.01）。主动脉组织 NETs

形成检测显示，与 Con+V 组相比，BAPN+V 组小

鼠胸主动脉 citH3 与 MPO 共染明显增多，citH3

与 PAD4 表达显著增强（P < 0.01）。与 BAPN+V

组 小 鼠 相 比，BAPN+DNase Ⅰ 组 小 鼠 citH3 与

MPO 共染明显减少，citH3 与 PAD4 表达显著减弱

（P < 0.01）。见图 1。

图 1  各组小鼠血清及胸主动脉组织中性粒细胞诱捕网表达

注：A：血清瓜氨酸组蛋白 H3（citH3）水平；B：血清细胞游离 DNA（cfDNA）水平；C：血清核小体水平；D：中性粒

细胞诱捕网（NETs）免疫荧光染色代表图（红色标记 citH3，绿色标记髓过氧化物酶（MPO），蓝色标记细胞核，白色

虚线指示血管内外膜，红色与绿色共染处代表 NETs；标尺为 50 μm）；E：免疫印迹法检测条带典型图；F：citH3 半定

量分析；G：肽基精氨酸脱亚胺酶 4（PAD4）半定量分析；Con：对照组；V：对照溶剂；BAPN：β- 氨基丙腈；DNase I：

脱氧核糖核酸酶 I；GAPDH：磷酸甘油醛脱氢酶；** 为 P < 0.01
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2.2  NETs 清除剂 DNase Ⅰ减少小鼠 TAAD 发生

及主动脉扩张  TAAD 发生率与破裂率统计结果

显示，Con+V 组与 Con+DNase Ⅰ组小鼠 TAAD 发

生率与破裂率均为 0，BAPN+V 组小鼠 TAAD 的发

生率为 90.0%，破裂率为 55.0%，而 BAPN+DNase 

Ⅰ组小鼠 TAAD 发生率及破裂率均明显下降，分

别为 50.0% 和 30.0%。

小 鼠 行 主 动 脉 弓 超 声 计 算 胸 主 动 脉 最 大

内 径 及 PWV 值， 结 果 显 示， 与 Con+V 组 相

比，BAPN+V 组 小 鼠 胸 主 动 脉 最 大 内 径 增 加

（P < 0.01），动脉明显扩张。与 BAPN+V 组小鼠

相比，BAPN+DNase Ⅰ组小鼠胸主动脉最大内径

减小（P < 0.01），动脉扩张得到明显缓解。PWV

值与动脉硬化程度呈正相关，与 Con+V 组相比，

BAPN+V 组 小 鼠 PWV 值 增 加（P < 0.01）， 动 脉

明显硬化。与 BAPN+V 组相比，BAPN+DNase Ⅰ

组小鼠 PWV 值减小（P < 0.01），动脉硬化得到

明显缓解。见图 2。

2.3 NETs 清除剂 DNase Ⅰ抑制 TAAD 小鼠胸主

动脉弹力蛋白降解和 MMPs 表达  胸主动脉组织

病理染色结果显示，Con+V 组与 Con+DNase Ⅰ组

小鼠胸主动脉组织形态均为完整规则的闭环状，

中膜弹力层均完整且具有良好组织结构，弹力蛋

白评分为 1 级。BAPN+V 组小鼠胸主动脉组织形

态显著扩张，中膜弹力层明显断裂且丢失，弹力

蛋白评分明显升高。与 BAPN+V 组小鼠相比，

BAPN+DNase Ⅰ组小鼠组织形态得到了一定程度

保护，中膜弹力层断裂显著改善，弹力蛋白评分

明显降低。见图 3A-3C。

MMP2 和 MMP9 蛋 白 表 达 结 果 显 示， 与

Con+V 组相比，BAPN+V 组小鼠胸主动脉 MMP2

与 MMP9 表达明显增加（P < 0.01）。与 BAPN+V

组相比，BAPN+DNase Ⅰ组小鼠胸主动脉 MMP2

与 MMP9 表达明显下降（P < 0.01）。见图 3D-3F。

2.4 NETs 清除剂 DNase Ⅰ抑制 TAAD 小鼠胸

主动脉炎症水平  与 Con+V 组 相 比，BAPN+V

组 小 鼠 胸 主 动 脉 炎 性 因 子 IL-1β、IL-6 和 肿 瘤

坏 死 因 子 -α（tumor necrosis factor, TNF-α） 表

达 明 显 上 调（P < 0.01）。 与 BAPN+V 组 相 比，

BAPN+DNase Ⅰ组小鼠胸主动脉炎性因子 IL-1β、

IL-6 和 TNF-α 表达显著下调（P < 0.01）。见图 4。

2.5 NETs 清除剂 DNase Ⅰ抑制 TAAD 小鼠胸主

动脉平滑肌细胞丢失  TUNEL 及免疫荧光染色结

果显示，与 Con+V 组比较，BAPN+V 组小鼠胸主

动脉平滑肌细胞收缩表型标志蛋白 α-SMA 表达

显著下降，细胞凋亡率明显升高（P < 0.01）。与

BAPN+V 组比较，BAPN+DNase Ⅰ组小鼠胸主动

脉平滑肌细胞收缩表型标志蛋白 α-SMA 表达显著

图 2  脱氧核糖核酸酶Ⅰ对小鼠胸主动脉瘤 / 夹层发生率及主动脉扩张的影响

注：A：胸主动脉瘤和夹层（TAAD）发生率与破裂率；B：胸主动脉最大内径；C：脉搏波速度（PWV）测量值；D：主

动脉弓切面超声典型图；Con：对照组；V：对照溶剂；BAPN：β- 氨基丙腈；DNase I：脱氧核糖核酸酶 I；** 为 P < 0.01
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上升，细胞凋亡率明显下降（P < 0.01）。见图 5。

2.6 NETs 清除剂 DNase Ⅰ抑制 TAAD 小鼠胸

主动脉 SIRT1 水平下调  SIRT1 信号通路相关分

子表达结果显示，与 Con+V 组比较，BAPN+V 组

小鼠胸主动脉 SIRT1 蛋白表达显著减低，SIRT1

下游调控分子 foxo1 和 p53 乙酰化程度显著升高

（P < 0.01）。 与 BAPN+V 组 相 比，BAPN+DNase 

Ⅰ组小鼠胸主动脉 SIRT1 蛋白表达显著增加，

SIRT1 下游调控分子 foxo1 和 p53 乙酰化程度显著

下降（P < 0.01）。见图 6。

3 讨论

TAAD 是多种因素诱发的胸主动脉局灶性扩

张，甚至各层之间出现裂隙，可因主动脉瘤破裂

或夹层撕裂而导致猝死。由于迄今为止没有发现有

效的治疗药物，手术仍然是挽救患者生命的唯一方

法 [2-3]。因此，深入探究 TAAD 发病机制并制定相

关治疗策略是改善 TAAD 患者预后的重要举措。

炎症是参与主动脉瘤和夹层（aortic aneurysm 

and dissection, AAD）形成的关键机制 [11]。既往研

图 3   脱氧核糖核酸酶Ⅰ对小鼠胸主动脉弹力蛋白降解和基质金属蛋白酶表达的影响

注：A：苏木精 - 伊红染色代表图（标尺为 500 μm）；B：EVG（VERHOEFF’S VAN GIESON）染色代表图（标尺为

500 μm）；C：弹力蛋白评分；D：免疫印记法检测条带典型图；E：基质金属蛋白酶 2（MMP2）半定量分析；F：MMP9

半定量分析；Con：对照组；V：对照溶剂；BAPN：β- 氨基丙腈；DNase I：脱氧核糖核酸酶 I；GAPDH：磷酸甘油醛脱

氢酶；** 为 P < 0.01

图 4  脱氧核糖核酸酶Ⅰ对小鼠胸主动脉炎症水平的影响

注：A：主动脉白介素 1β（IL-1β）信使核糖核酸（mRNA）表达统计；B：主动脉 IL-6 mRNA 表达统计；C：主动脉肿

瘤坏死因子 α（TNF-α）mRNA 表达统计；Con：对照组；V：对照溶剂；BAPN：β- 氨基丙腈；DNase I：脱氧核糖核酸

酶 I；** 为 P < 0.01
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究在主动脉瘤样本中发现了先天性和适应性免疫

细胞浸润，包括中性粒细胞、巨噬细胞、自然杀

伤细胞和淋巴细胞等。其中，已经有大量证据显

示中性粒细胞参与了 AAD 的免疫炎症过程 [12-13]。

中性粒细胞以多种方式发挥功能，而 NETs 在炎

症相关疾病中的表现非常突出。NETs 是由 DNA、

组蛋白和颗粒蛋白组成的网状结构物质，NETs 的

释放是一种新发现的中性粒细胞活化方法，可被

内源性炎症刺激物激活 [14]。近年来，关于 NETs

在心血管疾病中的研究越来越多 [7-8]。值得注意的

是，NETs 成分已被鉴定为预测腹主动脉瘤生长的

循环生物标志物 [15]。然而，NETs 在 TAAD 中的

作用尚不清楚。本研究发现，与 Con+V 组相比，

BAPN+V 组小鼠血液循环中 NETs 标志物 cfDNA、

citH3 和核小体水平显著升高。同时 BAPN+V 组小

鼠胸主动脉组织中 NETs 组成成分 citH3 与 MPO

共表达明显增强，并且介导组蛋白瓜氨酸化的

PAD4 表达显著上调，以上结果提示 NETs 同样在

TAAD 形成过程中扮演重要角色。

DNase I 可以将 NETs 的 DNA 骨架水解成短的

寡核苷酸，是目前有效的可用于清除 NETs 的药物。

此外有研究发现，抑制 NETs 的形成可显著减少

主动脉瘤的形成 [10, 16]。本研究使用 DNase I 同样

观察到，与 BAPN+V 组小鼠相比，BAPN+DNase 

Ⅰ组小鼠血清和胸主动脉组织中 NETs 水平均明

显下降。进一步观察其对 TAAD 形成的影响发

现，与 BAPN+V 组相比，BAPN+DNase Ⅰ组小鼠

TAAD 发生率及破裂率均明显降低，胸主动脉最

大内径减小，动脉扩张及硬化得到明显缓解。胸

主动脉组织病理染色结果也显示，与 BAPN+V 组

图 5  脱氧核糖核酸酶Ⅰ对小鼠胸主动脉平滑肌细胞丢失的影响

注：A：末端标记法（TUNEL）及 α- 平滑肌肌动蛋白（α-SMA）免疫荧光染色代表图（红色标记 α-SMA，绿色标记

凋亡细胞核，蓝色标记所有细胞核；标尺为 50 μm）；B：平滑肌细胞凋亡率统计；C：α-SMA 荧光表达半定量分析；

DAPI：4',6- 二脒基 -2- 苯基吲哚；Con：对照组；V：对照溶剂；BAPN：β- 氨基丙腈；DNase I：脱氧核糖核酸酶 I；**

为 P < 0.01

图 6  脱氧核糖核酸酶Ⅰ对小鼠胸主动脉沉默信息调节因子 1 信号通路的影响

注：A：免疫印记法检测条带典型图；B：沉默信息调节因子 1（SIRT1）半定量分析；C：乙酰化 - 叉头转录因子 1（Ac-foxo1）

/foxo1 半定量分析；D：乙酰化 - 细胞肿瘤抗原（Ac-p53）/p53 半定量分析；Con：对照组；V：对照溶剂；BAPN：β-

氨基丙腈；DNase I：脱氧核糖核酸酶 I；GAPDH：磷酸甘油醛脱氢酶；** 为 P < 0.01



160 中国体外循环杂志 2025年4月28日第23卷第2期 Chin JECC Vo1.23 No.2 April 28, 2025

小鼠相比，BAPN+DNase Ⅰ组小鼠组织形态得到

了一定程度保护，中膜弹力层断裂显著改善。以

上结果表明，清除 NETs 可有效抵抗小鼠 TAAD

的发生发展。

在感染过程中，NETs 可捕获并杀灭微生物。

然而，在无菌炎症期间，NETs 的存在通常与组织

损伤和不受控制的炎症有关 [17]。NETs 的释放可导

致进一步的炎性细胞募集，进而分泌各种细胞因

子和趋化因子 [18]。细胞因子可激活 MMPs，导致

主动脉壁间质和基底膜蛋白等结构降解，从而促

进主动脉壁中膜变性和病理性重塑 [19]。本研究观

察到，与 BAPN+V 组小鼠相比，BAPN+DNase Ⅰ

组小鼠主动脉壁细胞因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α
的表达明显降低，同时 BAPN+DNase Ⅰ组小鼠胸

主动脉 MMP2 与 MMP9 表达明显下降。以上结果

表明，使用 DNase Ⅰ清除 NETs 可明显减轻 TAAD

小鼠主动脉炎症并抑制 MMPs 的释放。

进行性平滑肌细胞丢失是 AAD 的另一个重要

特征，可引发主动脉功能障碍和退行性变，导致

AAD 和最终破裂 [20]。已在人和动物的主动脉瘤组

织中检测到凋亡相关标志物，并且大多数凋亡细

胞是动脉中层的平滑肌细胞 [13, 21]。通过对平滑肌

细胞标记物 α-SMA 进行免疫荧光染色，本研究

观察到，与 Con+V 组比较，BAPN+V 组小鼠胸主

动脉 α-SMA 表达显著下降，同时进行 TUNEL 染

色发现，平滑肌细胞凋亡率明显升高；而 DNase1

可明显逆转上述损伤改变。以上结果表明，清除

NETs 可显著抑制 TAAD 小鼠胸主动脉平滑肌细胞

的丢失。

SIRT1 是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性

去乙酰酶，与响应炎症、代谢和氧化应激的保护

作用相关 [22]。血管系统中缺乏 SIRT1 会加剧病

理性血管重塑 [23]。Chen 等证实 [24]，血管平滑肌

SIRT1 缺失与老年小鼠腹主动脉瘤的恶化相关。

Enkhjargal 等报道 [25]，血管平滑肌 SIRT1 对于预

防小鼠主动脉夹层至关重要。此外，Qu 等发现 [26]，

NETs 激活了甲基转移酶样蛋白 3（METTL3）介

导的肺泡上皮细胞中 SIRT1 mRNA 的甲基化，导

致异常自噬，进而促进脓毒症相关急性肺损伤的

发展。然而，NETs 促进 TAAD 的形成是否与调控

SIRT1 信号有关尚待探究。本研究结果发现，与

Con+V 组比较，BAPN+V 组小鼠胸主动脉 SIRT1

蛋白表达显著减低，SIRT1 下游调控分子 foxo1 和

p53 乙酰化程度显著升高，而使用 DNaseⅠ清除

NETs 可明显上调 TAAD 小鼠主动脉组织 SIRT1 信

号通路的表达。以上结果表明，NETs 可能是通过

抑制 SIRT1 信号加速小鼠 TAAD 的形成与进展，

但是其具体的分子调控机理仍需进一步阐明。

综上所述，本研究证实 NETs 通过增强主动

脉壁炎症和促进平滑肌细胞凋亡加速 TAAD 的形

成与进展，并且 NETs 在其中的致伤机制可能与

抑制 SIRT1 信号通路密切相关。同时 NETs 清除

剂 DNase Ⅰ 对 TAAD 的 保 护 作 用 也 提 示， 针 对

NETs 清除或生成过程的靶向干预将成为预防和治

疗 TAAD 的重要措施之一。
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柠康酸对小鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用研究

封林奇，陈  城，山文菊，蹇玉红，易  蔚

[ 摘要 ]：目的  探讨柠康酸在脂多糖（LPS）/ 干扰素 -γ（IFN-γ）诱导 RAW264.7 巨噬细胞在炎症中的作用以及在

小鼠心肌缺血再灌注损伤（MI/RI）中的作用。方法  通过 LPS/IFN-γ 诱导 RAW264.7 巨噬细胞产生炎症反应，细胞计数试

剂（CCK-8）评估柠康酸处理后细胞活力，实时荧光定量聚合酶链反应和蛋白免疫印迹评价 RAW264.7 巨噬细胞的炎症反

应；通过构建 MI/RI 模型，比较小鼠腹腔注射外源性柠康酸后的心功能变化。通过荧光免疫染色、实时荧光定量聚合酶链

反应和蛋白免疫印迹测定 MI/RI 后心脏的炎症反应，通过 Bax 蛋白表达和原位末端标记法染色测定 MI/RI 后心肌细胞凋亡。

结果  柠康酸在给药剂量 1 ~ 10 mmol/L 和处理时间 4 h 时可显著减轻 LPS/IFN-γ 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞的炎症，并且

具有剂量依赖性。柠康酸治疗显著减轻了小鼠 MI/RI 后的心脏炎症和心肌细胞凋亡，显著改善了小鼠 MI/RI 后的心功能。 

结论  柠康酸通过减轻小鼠 MI/RI 后的心脏炎症和心肌细胞凋亡，改善了小鼠 MI/RI 后的心脏功能。

[ 关键词 ]：柠康酸；心肌缺血 - 再灌注损伤；RAW 264.7 巨噬细胞；心脏功能；炎症反应；心肌细胞凋亡

Study on the protective effect of citraconate on myocardial ischemia-
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[Abstract]: Objective To investigate the role of citraconate in LPS/IFN-γ induced inflammation of RAW264.7 
macrophages and its effect on myocardial ischemia-reperfusion injury (MI/RI) in mice. Methods The inflammatory response 
of RAW264.7 macrophages was induced by LPS/IFN-γ, and the cell viability after citraconate treatment was evaluated by cell 
counting reagent (CCK-8). The inflammatory response of RAW264.7 macrophages was evaluated by real-time fluorescence 
quantitative PCR and western blot. The MI/RI model was constructed to compare the changes in cardiac function after 
intraperitoneal injection of exogenous citraconate in mice. The inflammatory response of the heart after MI/RI was determined by 
fluorescence immunostaining, real-time fluorescence quantitative PCR, and protein immunoblotting. The expression of BAX (Bcl-2 
associated X) protein and apoptosis of myocardial cells after MI/RI were measured by Tunel. Results The dosage and treatment 
time of citraconate for LPS/IFN - γ - induced RAW264.7 macrophages were determined to be 1 mmol/L to 10 mmol/L for 4 hours; 
citraconate significantly alleviated LPS/IFN-γ induced inflammation in RAW264.7 macrophages and exhibited a dose-dependent 
effect. Citraconate treatment significantly reduced cardiac inflammation and myocardial cell apoptosis in mice after MI/RI, and 
significantly improved cardiac function in mice after MI/RI. Conclusion Citraconate improves the cardiac function of mice after 
MI/RI by alleviating cardiac inflammation and myocardial cell apoptosis.
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心血管疾病是引起全球死亡主要病因，心肌

缺血是导致心肌损伤的心血管疾病的重要因素 [1]，

据统计 2019 年全球由于缺血性心脏病引起的死亡

人数高达 49.2%[2-3]。介入冠状动脉再灌注策略越

来越多地用于治疗缺血性心脏病 [4]。虽然这种治

疗方法可以在一定程度上减轻心肌缺血损伤，但
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是冠状动脉闭塞后血液供应恢复后，心脏中发生

了氧化应激和局部炎症反应，从而进一步使组织

损伤加剧，这个病理过程称为心肌缺血 - 再灌注

损伤（myocardial ischemia-reperfusion injury, MI/

RI）[5]，其中的局部炎症反应在 MI/RI 损伤中发挥

重要作用 [6]，但目前的研究仍未达到预期疗效，所

以需要一种可行的治疗手段减轻 MI/RI 损伤中的

炎症反应。柠康酸近期被发现存在于哺乳动物的

组织和血液中 [7]，具有显著抗炎的免疫调控功能 [8]。 

本研究通过构建 RAW264.7 巨噬细胞的脂多糖

（lipopolysaccharide, LPS）和 γ 干扰素（interferon, 

IFN-γ）激活模型（LPS/ IFN-γ）及 C57 小鼠 MI/

IR 模型，探究柠康酸在小鼠 MI/IR 中的炎症保护

作用，为减轻 MI/IR 提供新的治疗思路和治疗

方法。

1 材料与方法 

1.1 实验材料 实验动物 C57BL/6 雄性小鼠购买

自空军军医大学实验动物中心，并经过其实验动

物医学的伦理批准（IACUC-20240011）。本实验

选取 8 周龄野生型 C57BL/6 雄性小鼠。RAW264.7

巨噬细胞购自上海富衡生物科技有限公司。主要

设备包括：实时定量聚合酶链反应（quantitative 

polymerase chain reaction, qPCR）检测系统和多功

能酶标仪（美国 Bio-Rad 公司），化学发光凝胶

成像系统（美国 Bio-Rad 公司），研究所采用的

小动物超声影像系统（加拿大 Visual Sonics 公司），

荧光切片扫描仪（日本奥林巴斯公司）。主要试

剂包括：柠康酸试剂（美国 MedChemExpress 公

司），组织和细胞总 RNA 提取试剂盒（北京天

根生化有限公司），胎牛血清、高糖细胞培养基

（dulbecco's modified eagle medium, DMEM）、胰酶、

CCK-8 细胞增殖与细胞毒性检测试剂盒和青链霉

素混合液溶液（武汉塞维尔公司）。末端标记法

（terminal labeling, Tunel）细胞凋亡检测试剂盒（武

汉伊莱瑞特生物科技公司），苯基吲哚（DAPI）

染色试剂、荧光淬灭封片剂、放射免疫沉淀测定

裂解液、磷酸酶抑制剂和蛋白酶抑制剂（中国碧

云天公司），逆转录预混液和 SYBR Green qPCR 

预混液（北京启衡星生物有限公司），抗氧化氮

合酶 2（nitrous oxide synthase 2, NOS2）单克隆抗体、

抗 核 因 子 红 细 胞 2 相 关 因 子 2 （nuclear factor-

erythroid-2-related factor 2, Nrf2）单克隆抗体（武

汉三鹰生物技术有限公司），抗 Bax2 单克隆抗体

（Santa Cruz 生物公司），抗 CD68 单克隆抗体（美

国 ABCAM 公司）。

1.2 实验方法 
1.2.1 细胞培养与试验方案 RAW264.7 巨噬细

胞被接种于含有青链霉素混合液的 DMEM 完全

培养基中，在 37℃的温度下，以及 95% 空气和

5%CO2 的环境中进行培养。根据细胞生长状况，

适时进行培养基的更换或细胞的传代操作。在诱

导 RAW264.7 巨噬细胞时，使用 LPS/IFN-γ 处理

细胞 3 h 后更换培养基。随后，加入柠康酸进行

处理，而未经 LPS/IFN-γ 处理的细胞作为空白对

照组。

1.2.2 细胞活力测定 将 RAW264.7 巨噬细胞悬

液均匀铺展于 96 孔板中，待细胞完全贴附于板底

后，对实验组 LPS/IFN-γ 处理 3 h 后施加药物。

接着每孔加入 10 μl 细胞计数试剂盒（CCK-8）试

剂，并继续避光孵育 1 h。最终在 450 nm 波长下

测定各孔的吸光度值，并按照以下公式计算细胞

活力：细胞活力  =  [（实验孔吸光度 - 空白孔吸光

度）/（对照孔吸光度 - 空白孔吸光度）]×100%。

1.2.3 细 胞 和 组 织 总 RNA 提 取 及 实 时 荧 光

qPCR 使用 RNA 提取试剂盒按照使用说明提取

细胞和心脏组织的总 RNA，并使用逆转录预混液

逆转录为 cDNA。使用 SYBR Green PCR 预混液和

前后引物混合后在 CFX Connect 实时 qPCR 检测

系统上进行实时荧光 qPCR。细胞中的实时荧光

qPCR 使用 β-actin mRNA 表达水平用于标准化，

心脏组织中的实时荧光 qPCR 使用磷酸甘油醛脱

氢酶 mRNA 表达水平用于标准化。

1.2.4 细胞和组织总蛋白提取及蛋白免疫印迹 提

取细胞和组织中的总蛋白采用含有蛋白酶和磷酸

酶抑制剂的放射免疫沉淀测定裂解液对组织和细

胞进行裂解。在进行 SDS-PAGE（十二烷基硫酸

钠聚丙烯酰胺）凝胶电泳时加入等量的蛋白质样

本，在电泳完成后，将 SDS-PAGE 凝胶的蛋白质

转移聚偏二氟乙烯膜上。再使用含有 2% 牛血清

白蛋白的洗涤缓冲液对膜进行 1 h 的封闭处理，

然后将膜与一抗进行过夜孵育。之后，将聚偏二

氟乙烯膜与二抗共同孵育 2 h。最后，使用化学发

光底物溶液对条带进行显影，并利用 ImageJ 软件

对结果进行分析。

1.2.5 小鼠 MI/RI 模型 将 8 周龄小鼠随机分为两

组，即假手术组（Sham）和 MI/RI 组。在 MI/RI

实验组中，小鼠被施以 2.0% 的异氟烷进行麻醉，

并被置于仰卧位进行固定。随后，通过气管插管

进行开胸手术以暴露心脏。采用 6.0 号带针的缝
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合线，在左心耳下缘约 2 ~ 3 mm 的位置进行穿刺，

直至达到肺动脉圆锥的旁边，随后以活结的方式

对左前降支进行结扎。结扎后，可以观察到结扎

线以下的心脏区域出现缺血性变色，呈现灰白色。

实验者逐层关闭胸腔，并对小鼠进行复苏。在缺

血 30 min 后，再次开胸并松开结扎线，以实现

24 h 的再灌注。在缺血再灌注 24 h 后取心脏组织，

置于 -80℃保存和放入 4% 多聚甲醛固定，用于后

续实验。

1.2.6 实验动物的分组与给药方法 随机选取 8 周

龄的小鼠，分为两组，一组施以 Vehicle[ 成分包

含二甲基亚砜（Dimethyl sulfoxide, DMSO）] 的腹

腔注射，另一组施以柠康酸（剂量为 50 mg/kg）

的腹腔注射。在注射后，首先采集超声心动图作

为基线（Baseline）数据。给药 2 h 后，构建 MI/

RI 模型，随后在再灌注 24 h 后再次检测小鼠的超

声心动图。

1.2.7 免疫荧光染色及 Tunel 法检测细胞凋亡 将

保存在在 4% 多聚甲醛的心脏组织样本包埋在冰

冻切片包埋试剂中，冷冻后将包块切成 5 μm 的

冰冻切片。室温复温 1 h 后，用 0.3%Triton X-100

穿透细胞膜，并用免疫染色封闭缓冲液封闭。将

一抗滴加在切片上，并孵育过夜。加入荧光二

抗，避光孵育 2 h，然后用 DAPI 对细胞核进行复

染。之后使用荧光切片扫描仪扫描切片。Tunel 法

检测细胞凋亡时在冰冻切片室温复温 1 h 后，用

0.3%Triton X-100 穿透细胞膜，并用免疫染色封闭

缓冲液封闭。将 Tunel 检测液滴加在切片上 37℃

避光孵育 1 h，然后用 DAPI 对细胞核进行复染。

之后使用荧光切片扫描仪扫描切片。

2 结果

2.1 不同剂量的柠康酸以及给药时间对 LPS/

IFN-γ 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞活力的影响  对

LPS/IFN-γ 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞给予不同剂

量的柠康酸分别培养 0 h、1 h、2 h、4 h，通过使

用 CCK-8 试剂盒进行细胞活力测定。研究结果显

示，在 1 mmol/L、2 mmol/L、5 mmol/L 和 10 mmol/L 

的浓度下，药物作用 1 h、2 h 和 4 h 后，细胞活

力未见显著变化。然而，当剂量提升至 25 mmol/L

时，细胞活力明显下降，并且给药后时间越长，

细胞活力降低的趋势越大，本研究选用了 4 h 作

为后续治疗的最佳给药时间，并且确定了 1 mmol/

L 至 10 mmol/L 的最适给药剂量区间，见图 1。

图 1  不同剂量的柠康酸以及给药时间对脂多糖 / 干扰素 -γ 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞活力的影响（每组 n = 5）

注：Citra：柠康酸；LPS/IFN-γ：脂多糖 / 干扰素 -γ；图 A ~ E：分别对应不同剂量的柠康酸处理 LPS/IFN-γ 诱导的

RAW264.7 巨噬细胞 0 h、1 h、2 h、3 h、4 h 对细胞活力的影响；Ctrl：空白对照组；ns：P > 0.05； ****：P < 0.0001
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图 3  不同剂量的柠康酸对 LPS/IFN-γ 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞的炎症分子相关的蛋白表达（每组 n = 5）

注：Citra：柠康酸；LPS/IFN-γ：脂多糖 / 干扰素 -γ；Nrf2：红系衍生的核因子 2 相关因子；图 A 至图 B：不同剂量的

柠康酸处理 LPS/IFN-γ 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞对细胞的 NOS2 和 Nrf2 蛋白含量的影响；  ns：P > 0.05；*：P < 0.05；

**：P < 0.01；***：P < 0.001；****：P < 0.0001

图 2  不同剂量的柠康酸对 LPS/IFN-γ 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞的抗炎作用（每组 n = 5）

注：Citra： 柠 康 酸；LPS/IFN-γ： 脂 多 糖 / 干 扰 素 -γ；TNF： 肿 瘤 坏 死 因 子；IL： 白 介 素；NOS2： 氧 化 氮 合 酶 2；

CXCL9：趋化因子配体 9；图 A 至图 F：不同剂量的柠康酸处理 LPS/IFN-γ 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞对细胞的 TNF、

IL6、IL1β、CD86、NOS2 和 CXCL9 的 mRNA 含 量 的 影 响； ns：P > 0.05；*：P < 0.05；**：P < 0.01；***：P < 0.001；

****：P < 0.0001

2.2 不 同 剂 量 的 柠 康 酸 对 LPS/IFN-γ 诱 导 的

RAW264.7 巨噬细胞的抗炎作用  之前的试验已

经确定柠康酸的最适给药剂量区间的 1 mmol/L 至

10 mmol/L，在不同剂量的柠康酸给药 4 h 后测定

RAW264.7 巨噬细胞的炎症相关分子肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor, TNF）、白介素（interleukin, 

IL）-6、IL-1β、CD86、NOS2 和趋化因子配体 9

（chemokine cc-motif ligand 9, CXCL9） 的 mRNA

表 达 量， 结 果 显 示，LPS/IFN-γ 诱 导 RAW264.7

巨噬细胞后炎性分子 mRNA 表达显著升高，证明

LPS/IFN-γ 成功诱导了 RAW264.7 巨噬细胞的炎

症，在柠康酸处理后 TNF、IL-6、IL-1β、CD86、

NOS2 和 CXCL9 的 mRNA 表达量显著下降，差异

有统计学意义，表明柠康酸显著减轻 LPS/IFN-γ
诱导的 RAW264.7 巨噬细胞的炎症，并且具有剂

量依赖性，见图 2A 至 F。蛋白免疫印迹结果显示，

柠康酸给药显著减少了 NOS2 蛋白的表达，而增

加了转录因子 Nrf2 蛋白的表达，同样提示柠康酸

显著减轻 LPS/IFN-γ 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞

的炎症，见图 3A 至 B 。
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2.3 柠康酸对 C57 小鼠 MI/RI 后心功能的保护

作用  在小鼠的 MI/RI 过程中心脏的炎症反应被

激活，这个过程中伴随着中性粒细胞和单核巨

噬细胞等免疫细胞的浸润，释放细胞因子和趋

化因子等，加剧组织损伤 [9] 。LPS/IFN-γ 诱导的

RAW264.7 巨噬细胞能够分泌大量促炎介质，进

而被活化成为促炎巨噬细胞，能够模拟小鼠 MI/RI

过程中的心脏炎症反应，探究柠康酸治疗对小鼠

MI/RI 的保护作用。在进行 MI/RI 处理之前，小鼠

的心功能基线没有显著差异。然而，在注射外源

性柠康酸后，MI/RI 后小鼠的左室射血分数显著提

高，这表明柠康酸能够缓解小鼠 MI/RI 后的心功

能障碍，见图 4。

2.4  柠康酸对 C57 小鼠 MI/RI 后心脏的炎症保

护作用  MI/RI 小鼠的心脏组织的 qPCR 结果显

示（见图 5 A ~ F），注射柠康酸显著减少了炎症

相 关 分 子 TNF、IL-6、IL-1β、CD36、NOS2 和

CXCL9 的 mRNA 表达量，说明柠康酸减轻小鼠 

图 5  柠康酸对小鼠心肌缺血再灌注损伤的心脏炎症的影响（每组 n = 5）

注：Citra：柠康酸； Vehicle：二甲基亚砜；LPS/IFN-γ：脂多糖 / 干扰素 -γ；TNF：肿瘤坏死因子；IL：白介素；NOS2：

氧化氮合酶 2；CXCL9：趋化因子配体 9；图 A 至图 F：柠康酸对小鼠心肌缺血再灌注损伤的心脏组织的 TNF、IL-6、

IL-1β、CD86、NOS2 和 CXCL9 的 mRNA 含量的影响；ns：P > 0.05；**：P < 0.01；***：P < 0.001；****：P < 0.0001

图 4  柠康酸对心肌缺血再灌注损伤前后心功能的影响（每组 n = 5） 

注： 图 A：超声心动图在基线组和缺血再灌注损伤组中的代表性图片；图 B：超声心动图在基线组和缺血再灌注损伤组

中的左室射血分数的折线统计图； EF：射血分数；Citra：柠康酸；Vehicle：二甲基亚砜组；Baseline：基线资料；MI/

RI：缺血再灌注损伤；ns：P > 0.05；***：P < 0.001
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图 7  柠康酸对小鼠心肌缺血再灌注损伤的心脏炎症的影响（每组 n = 5）

注：Citra：柠康酸；Vehicle：二甲基亚砜； 图 A：柠康酸处理小鼠心肌缺血再灌注损伤的心脏组织的末端原位标记法染

色代表图像；图 B：柠康酸对小鼠心肌缺血再灌注损伤的心脏组织的 Bax 蛋白含量的影响；Sham：假手术；MI/RI： 缺

血再灌注损伤；ns：P > 0.05；**：P < 0.01；****：P < 0.0001

MI/RI 后的心脏炎症分子的表达。蛋白免疫印迹结

果显示，柠康酸显著增加了 MI/RI 小鼠的心脏组

织 Nrf2 蛋白的表达，同样提示柠康酸显著减轻小

鼠 MI/RI 后心脏的炎症，见图 6A。免疫荧光结果

显示，注射柠康酸的 MI/RI 的心脏组织 CD68 阳性

的细胞显著减少，提示柠康酸显著降低了炎性巨

噬细胞的数量，见图 6B。

2.5  柠康酸减少了 C57 小鼠 MI/RI 后心脏的细

胞凋亡  细胞凋亡是 MI/IR 后心脏重要的细胞死

亡方式 [10]，Tunel 染色结果显示，柠康酸处理能

显著减少 MI/IR 后心脏的细胞凋亡，见图 7A。蛋

白免疫印迹结果显示，柠康酸处理后的小鼠心脏

组织 Bax 蛋白的表达显著减少，提示了心脏组织

中细胞凋亡减少，见图 7B。

图 6  柠康酸对小鼠心肌缺血再灌注损伤的心脏炎症的影响（每组 n = 5）

注：Citra：柠康酸；LPS/IFN-γ：脂多糖 / 干扰素 -γ；Nrf2：红系衍生的核因子 2 相关因子；图 A：柠康酸对小鼠心肌缺

血再灌注损伤的心脏组织的 Nrf2 蛋白含量的影响； 图 B：柠康酸处理小鼠心肌缺血再灌注损伤的心脏组织的 CD68 的免

疫荧光染色代表图像；ns：P > 0.05；**：P < 0.01；***：P < 0.001；****：P < 0.0001
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3 讨 论

尽管近些年对MI/RI的研究已经有很大进展，

但是目前没有减少心脏 MI/RI 损伤的有效临床疗

法 [11]。MI/RI 发生的潜在机制复杂，包括钙超载、

活 性 氧（reactive oxygen species, ROS） 产 生、 线

粒体功能障碍和炎症反应等 [12-13]，在 MI/RI 过程

中的炎症反应被激活，中性粒细胞和单核巨噬细

胞等免疫细胞浸润心肌，释放细胞因子和趋化因

子等，加剧组织损伤 [9] 。单核细胞和巨噬细胞在

缺血后心脏修复中具有关键作用，并在 MI/RI 炎

症反应期间表达广泛的异质性和动力学，促炎单

核细胞迁移到损伤心肌部位，表达 TNF-α 和 IL-

1β，在 LPS/IFN-γ 存在下分化成能够分泌大量促

炎介质的活化促炎巨噬细胞 [14]。

衣康酸、中康酸和柠康酸是天然存在的异构

体，衣康酸是活化巨噬细胞的关键代谢物，其与

代谢和免疫之间的联系已经被深入研究 [15] ，柠康

酸作为衣康酸的同分异构体近期被发现存在于哺

乳动物的血液和淋巴结和脾脏中 [7]，柠康酸的产

生似乎与衣康酸及其另一种同分异构体不同，其

产生机制尚不清楚。柠康酸与衣康酸同样具有免

疫调节特性，能够抑制糖酵解，减少促炎细胞因

子，抑制病毒感染。本研究发现柠康酸能够显著

降低 LPS/IFN-γ 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞的炎

症表达，同时柠康酸能够减轻小鼠 MI/IR 后的心

脏组织的炎症和凋亡，进而增强小鼠心功能。

柠康酸对 MI/RI 的保护机制尚需深入研究，

有研究表明琥珀酸会在缺血阶段累积，并在再灌

注 期 间 被 琥 珀 酸 脱 氢 酶（succinodehydrogenase, 

SDH）迅速再氧化。这一过程通过线粒体复合

物 I 的逆向电子传递，导致大量线粒体 ROS 的产

生 [16] ，与衣康酸不同的时，柠康酸不能直接抑制

SDH。但是，在衣康酸及其两种异构体中，ROS

是最具亲电性的衣康酸及其两种异构体之一，它

最有可能对半胱氨酸残基进行烷基化，有研究表

明衣康酸能够对 kelch 样 ECH 相关蛋白 1 上的半

胱氨酸残基进行烷基化，从而保护 Nrf2 免受泛素

化和蛋白酶体降解的影响，进而促进细胞保护性

基因的表达 [17] 。同时柠康酸对 Nrf2 的活化作用最

强，表现出明显的抗氧化作用 [8]，在再灌注期间，

ROS 的产生和抗氧化防御系统的缓冲能力之间

的不平衡导致细胞损伤和死亡，而抗氧化途径的

Nrf2 的上调可能是一个重要靶点 [18]。同时有研究

发现巨噬细胞分泌的衣康酸抑制心肌细胞凋亡 [19]， 

柠康酸作为衣康酸的同分异构体同样可能在巨噬细

胞和心肌细胞中的联系发挥作用，本研究进一步证

实了柠康酸抑制 MI/RI 后的心肌细胞凋亡。

综上所述，本研究表明，柠康酸能够缓解由

LPS/IFN-γ 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞炎症反应，

并减轻 MI/IR 小鼠心脏的炎症和心肌细胞凋亡，

从而对 MI/IR 小鼠的心脏功能发挥保护作用。本

研究表明柠康酸能够激活心脏的细胞 Nrf2 抗氧化

途径以及其能够抑制 MI/RI 后的心肌细胞凋亡，

但其具体机制尚需进一步研究。柠康酸的抗炎特

性有助于维持机体免疫和炎症的平衡，其心脏保

护作用也为药物研发开辟了新的可能性。
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信    息

《中国体外循环杂志》拟更名为《中国体外生命支持》杂志，现正履行报批手续。

随着科学和医疗技术的进步，对于危重症的救治有了越来越多的手段和方法：从常规心脏

手术的心肺转流（CPB）到非心脏外科手术的体外循环（ECC）；从术中应用超滤技术发展到人

工肾的替代治疗（CRRT）和人工肝的吸附装置（AHAD）；从主动脉球囊反搏（IABP）的应用

到心室辅助装置（VAD）、人工心脏（AH）的安装；以及被人们形容为终级治疗的体外膜氧合

（ECMO）辅助呼吸循环到体外心肺复苏（ECPR）的抢救等，这些新技术的发展和应用，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。

杂志更名既保留了原刊的知名度，又能增加新的元素；既体现了高精尖的医疗技术，又能

扩展和涵盖更为广泛的学科。杂志更名有利于与国内外各级相关组织接轨，扩大专业面和影响力，

为人类对生命的敬重和医疗事业的进步贡献一份力量 !



170 中国体外循环杂志 2025年4月28日第23卷第2期 Chin JECC Vo1.23 No.2 April 28, 2025

·综    述· DOI: 10.13498 / j.cnki.chin.j.ecc.2025.02.15

静脉-静脉体外膜氧合预后
评分系统临床应用的研究进展

路思捷，李慧珍，李勇男，吴向阳

[ 摘要 ]：静脉 - 静脉体外膜氧合（V-V ECMO）是一种用于治疗严重呼吸衰竭的高级生命支持技术，适用于那些对

常规治疗无效的重度急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者以及其他需要临时呼吸支持的患者。及时识别接受 V-V ECMO

治疗患者的死亡危险因素，并全面分析幸存者的长期预后是至关重要的。目前，对严重 ARDS 行 V-V ECMO 的死亡预测

（PRESERVE）评分、呼吸 ECMO 生存预测（RESP）评分、ECMO 协作网络（ECMOnet）评分以及危重症评分包括序贯器

官衰竭评分（SOFA）、简化急性生理学评分（SAPS II）、急性生理和慢性健康（APACHE）评分等广泛应用于 V-V ECMO

患者的评估。本综述系统总结现有的 V-V ECMO 预后评分系统，有助于辅助临床医生更准确地评估危重患者、合理选择恰

当的 ECMO 干预时机，从而减少不必要的医疗资源消耗，提高患者的存活率及生活质量。

[ 关键词 ]：体外膜氧合；体外生命支持；预后评分系统；危重症；重症监护；急性呼吸窘迫综合征
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体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygen-

ation, ECMO）是一种有效的体外生命支持技术 [1]。

特别是新冠肺炎疫情期间，ECMO 是救治危重症

患者的关键措施 [2-3]。ECMO 模式包括静脉 - 静脉

体外膜氧合（veno-venous, V-V） ECMO 和静脉 -

动脉体外膜氧合（veno-arterial, V-A）ECMO。V-V 

ECMO 主要提供呼吸支持，V-A ECMO 主要提供

呼吸和循环支持 [4-5]。V-V ECMO 可以为重度呼吸

衰竭患者提供全面的呼吸支持，尤其适用于经过

最佳常规治疗后仍存在可能逆转的低氧性或高碳

酸血症性呼吸衰竭患者 [6-7]。

尽管越来越多的证据表明 ECMO 可以显著改

善危重症患者的预后，但其死亡率仍然处于较高

水平。根据国际体外生命支持组织（Extracorporeal 
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Life Support Organization, ELSO） 近 期 的 数 据，

2018 年 至 2023 年， 接 受 V-V ECMO 呼 吸 支 持

的成年患者死亡率为 42%[8]。由于 ECMO 需要消

耗大量的医疗资源，适当评估 ECMO 使用的风

险，判断 ECMO 的介入时机就变的尤为重要。

Giraud R 等 [9] 的研究结果表明，对于严重急性呼

吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome, 

ARDS）患者，早期考虑 V-V ECMO 临床效果较佳，

推迟介入（即超过机械通气的第七天）将显著降

低生存率。另一项回顾性临床研究也表明 [10]，V-V 

ECMO 延迟介入与 ARDS 患者死亡率逐渐上升密

切相关。

因此，临床实践中，需要 V-V ECMO 预后评

分系统来客观量化危重症患者的情况，本文就 V-V 

ECMO 预后评分作一综述，概述 V-V ECMO 临床

应用中常用的几种预后评分系统，并总结不同评分

系统的适应证和特点，旨在帮助临床医生在不同情

况下选择合适的评分系统，避免不必要的医疗资源

消耗，提高 V-V ECMO 患者生存率和生活质量。

1 对严重ARDS行V-V ECMO患者的死亡预测评分

2013 年，Schmitt 等 [11] 提 出 死 亡 预 测（the 

predicting death for severe ARDS on V-V ECMO, 

PRESERVE） 评 分 系 统 是 预 测 接 受 V-V ECMO

治 疗 的 ARDS 患 者 的 死 亡 率。 该 评 分 包 括 8 个

ECMO 启动前变量（表 1）。PRESERVE 评分得

分越高，生存率越低。根据评分，6 个月累积生

存概率分别为 97%（0 ~ 2 分）、79%（3 ~ 4 分）、 

54%（5 ~ 6 分）及 16%（ > 7 分）。一方面，

PRESERVE 评分可以帮助医生评估患者是否适合

V-V ECMO 治疗，并预测其生存概率。这对于指

导临床决策和患者家属沟通具有重要意义。另一

方面，通过 PRESERVE 评分，可以将患者根据

死亡风险分层，有助于个性化治疗计划的制定和

资源的合理分配。一项多中心回顾性研究发现 [12]， 

PRESERVE 评分 [ 曲线下面积（area under the curve, 

AUC） = 0.658，95%CI：0598 ~ 0.717] 和呼吸 ECMO 生

存预测（respiratory ECMO survival prediction, RESP） 

表 1  静脉 - 静脉体外膜氧合评分系统

评分系统 纳入指标 优点 缺点 适用人群
存活率（%）

样本量（n）

PRESERVE 评分 [11] 年龄

身体质量指数

免疫功能受损状态

SOFA 评分 
ECMO 前机械通气持续时间 
俯卧位通气

平台期压力

呼气末正压

1. 简便易行

2. 其预测性有助于临床

决策

3. 全面评估风险分层

1. 患者群体限制

2. 评分因素的局限性

接受 V-V ECMO
治疗的 ARDS 患

者

40 
（140）

RESP 评分 [15] 年龄

免疫功能受损状态

ECMO 前机械通气持续时间

急性呼吸道诊断组诊断

中枢神经系统功能障碍

急性非肺部感染

ECMO 前神经肌肉阻滞剂使用

ECMO 前一氧化氮使用

ECMO 前碳酸氢盐输注

ECMO 前心脏骤停

PaCO2

吸气压力峰值

1. 原始样本量大且为多

中心研究

2. 准确预测预后 

1. 随着疾病和治疗方法的

发展，需要重新校准

2. 评价项目多、内容复杂

接受 V-V ECMO
治疗的患者 

43
（2 355)

ECMOnet 评分 [22] ECMO 前住院时间

胆红素

肌酐

红细胞压积

平均动脉压

1. 参数获取简单，便于

评价

2. 对甲型流感肺炎引起

的 ARDS 患者预测具有

准确性

1. 评分结果受患者基础疾

病影响严重

2. 需要进一步临床研究验

证扩大适应证

接受 V-V ECMO
治疗的甲型流感

肺炎致 ARDS 患

者

31.7
（193)

注：PRESERVE：生存预测；V-V ECMO：静脉 - 静脉体外膜氧合；ARDS：急性呼吸窘迫综合征；SOFA：序贯器官衰竭；RESP：呼

吸 ECMO 生存预测；PCO2：二氧化碳分压；ECMOnet：ECMO 协作网络
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评分（AUC = 0.651，95%CI：0.592 ~0.710）在预测 

V-V ECMO 患者死亡率方面比经典危重症序贯器

官 衰 竭 评 分（sequential organ failure assessment, 

SOFA）（AUC = 0.582，95%CI：0.520 ~ 0.645）

表 现 出 更 好 的 准 确 性。 在 Huespe IA 等 [13] 的 回

顾性队列研究中 PRESERVE 评分（AUC = 0.64，

95%CI：0.45 ~ 0.83） 评 估 COVID-19 患 者 ECMO

死亡率预测评分也表现出较好的预测性。也有研

究表明 [14]PRESERVE 评分在预测 ECMO 后治疗结

果方面比 RESP 评分表现更好，但是由于总体样

本量较小造成的偏倚，仍需要进一步的前瞻性随

机研究来有效评估这些预测性生存分数的效用。

PRESERVE 评分系统综合了多种可能影响患者预

后的因素，如年龄、身体质量指数、免疫功能状

态等，可以为患者提供一个较为全面的评估。

然 而，PRESERVE 评 分 也 有 一 些 局 限 性。

一方面，PRESERVE 评分主要基于 ARDS 患者开

发，可能不适用于所有需要 ECMO 治疗的患者，

如因心原性休克或心肺移植后需要 ECMO 的患

者。另一方面，PRESERVE 评分未能覆盖所有可

能影响预后的因素，如患者的社会经济状态、治

疗团队经验、以及患者心理状态等。在不同的医

疗环境和患者群体中，PRESERVE 评分的准确性

和可靠性可能有所不同。尽管存在这些局限性，

PRESERVE 评分仍然是一个有用的工具，可以帮

助临床医生在考虑 ECMO 治疗时做出更适宜的临

床决策。

2 RESP 评分

RESP 评 分 由 Schmidt 等 [15] 在 2014 年 为 患

有严重急性呼吸衰竭的患者而开发的。该评分包

括 12 个 ECMO 启动前变量（表 1），评分范围在

15 ~ 22 分之间，可分为 5 个风险水平，评分越高，

生存率越低。RESP 评分采用 ECMO 启动前的变

量，根据患者的不同情况准确预测生存率，可以

为患者及其家人提供对疾病可能预后的早期评

估。与仅限于法国 140 例患者的 PRESERVE 评分

相比，RESP 评分采用来自 ELSO 的 2 355 例患者

进行评估，原始样本量更大，从而减小选择性偏

倚。RESP 接受过 18 次外部验证，是 V-V ECMO

评分系统进行外部验证次数最多的评分，一定程

度上增加了其可信度 [16]。Rozencwajg S 等人 [17] 推

荐 RESP 评分作为 V-V ECMO 支持的可信预后预

测模型。2021 年 ELSO 提出的指南中也建议使用

RESP 评分来识别最有可能从 V-V ECMO 支持中

受益的 ARDS 患者 [18]。

然而，RESP 评分也存在局限性，与现有的

V-V ECMO 评分相比，RESP 评分有更多繁琐的评

估项目，可能限制其在临床实践中的推广开展。

也有研究认为，RESP 评分可以与反映患者肝肾功

能的评分互补使用，以提高对接受 V-V ECMO 的

ARDS 患者的结局预测的准确性 [19]。此外，Joshi 

H 等 [20] 发现，RESP 评分在 COVID-19 感染接受

V-V ECMO 治疗的患者中，预测效能降低，按

RESP 风险等级划分的实际生存率远远低于原评分

模型给出的参考生存率。Pratt EH 等的单中心回

顾研究也发现了同样的问题 [21]。因此，随着疾病

和治疗方法的发展，特别是在传染病大流行期间，

对于不同类型的呼吸系统疾病和不同的治疗方案，

需要重新优化 RESP 评分。

3 ECMO 协作网络评分

ECMO 协 作 网 络 评 分（ECMO Collaborative 

Network, ECMOnet） 评 分 主 要 预 测 接 受 V-V 

ECMO 治 疗 的 甲 型 流 感 病 毒（H1N1） 引 起 的

ARDS 患者的死亡风险。Pappalardo F 等 [22] 对来

自 14 个临床中心的 60 名成年患者的死亡率进

行了多变量分析，最终确定了 5 个危险因素：

ECMO 开始前的住院时间、胆红素、肌酐、红细

胞压积值和平均动脉压。ECMOnet 评分越高患

者死亡率越大，4.5 分被认为是最适合预测死亡

风险的临界值。ECMOnet 评分被认为是评估急

性呼吸衰竭患者 V-V ECMO 介入最佳时机的有

效工具。一项回顾性队列研究也证实了在仅包

括 H1N1 患 者 的 样 本 分 析 中，ECMOnet 评 分 表

现出良好的预测性（AUC 0.79，P =  0.045）[23]。 

Brazzi L 等 [24] 的研究表明 ECMOnet 评分所需的参

数在临床环境中很容易获得，这使其成为可供远

程转院危重症患者选择的一个便捷且高效的评分

工具。

然而，ECMOnet 评分系统的局限性为生化指

标的选择，如，胆红素和肌酐，通常受到患者的

其他基础疾病（如肾衰竭和胆道疾病）的影响。

由于无法平衡患者之间基线水平差异的问题，

评分结果的普遍适用性可能受到限制。此外，

ECMOnet 评分是专门为 H1N1 引起的 ARDS 患者

设计的，因此，在将其用于其他接受 V-V ECMO

治疗的患者时，需要进一步验证来评估其准确性。

4 其它可用于 V-V ECMO 患者的危重症评分 
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4.1 SOFA 评分  SOFA 评分是一种广泛应用于

ICU 患者的器官功能障碍评估工具 [25]，涉及呼

吸、循环、神经、凝血功能、肝脏和肾脏系统的

综合评估。多项研究表明，接受 ECMO 治疗前

的 SOFA 评分与患者的生存率密切相关。较高的

SOFA 评分预示着较差的预后，对患者进行连续

的 SOFA 评分评估可以准确预测医院死亡率 [26-27]。 

Lambden S 等 [28] 研 究 发 现，SOFA 评 分 > 14 是 接

受 ECMO 支持患者住院死亡率的独立预测因子。

且有研究发现，ECMO 前 SOFA 评分是结核病相

关 ARDS 的 ECMO 患者 90 天死亡率增加显著相

关的因素，提示 SOFA 评分的应用范围还可进一

步扩大到此类患者 [29]。同时，在 ECMO 作为桥接

治疗手段时，如心脏移植或肺移植的桥接过程中，

SOFA 评分可用于评估桥接的可行性和成功率。

较高的 SOFA 评分表明患者在桥接期间发生并发

症的风险更高，器官功能恢复的难度更大。尽管

有多种新兴的 ECMO 专用评分系统，SOFA 分数

也经常作为参考用于评估这些分数的准确性 [30]。

PRESERVE 评分甚至将 SOFA 评分作为评价指标

之一 [11]。临床医生可以使用 SOFA 评分来预测

ECMO 相关的死亡率，作为制定治疗方案的参考

依据，并确定 ECMO 支持的必要性和最佳时机。

4.2 简化急性生理评分（simplified acute physiology 

score Ⅱ, SAPS Ⅱ）  SAPS Ⅱ评分的主要目的是预

测 ICU 的患者死亡率 [31]。多项研究强调 SAPS Ⅱ评

分在不同 ECMO 条件下的预测价值。Kim 等 [32] 指

出，SAPS Ⅱ评分是急诊接受 ECMO 患者死亡率的

有效的预测因子。Lee HS 等 [33] 的研究也显示 SAPS 

Ⅱ评分可以作为 ECMO 启动的实时决定因素，并

有效预测 ECMO 患者生存和顺利脱机概率。此

外，Choi 等 [34] 的研究显示，SAPS Ⅱ评分对接受

ECMO的脓毒性休克患者死亡率的预测效能显著，

当 SAPS Ⅱ评分达到 80 分的患者可以考虑接受

ECMO。SAPS Ⅱ评分的纳入变量包括年龄、器官

衰竭、潜在疾病相关因素、心率、血压、体温和

血清碳酸氢盐水平，优势在于充分考虑患者的生

理参数和既往健康状况，展现出更广泛的适用性。

SAPS 评分可以帮助医生在 ECMO 治疗前后评估

患者的死亡风险。

4.3  急性生理和慢性健康评分（acute physiology 

and chronic health evaluation, APACHE）  APACHE

评分是用于评估 ICU 患者严重程度及预测住院死

亡率的评分系统。APACHE 评分包括对患者生理

状态的详细评估，以及对患者慢性健康状况的考

虑 [35]。自 1984 年报道以来，APACH 评分经历四

代演变，其中 APACHE Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ均可用于评

估 ECMO 患者的预后，适用于 V-V ECMO 和 V-A 

ECMO 模式 [36-37]。APACHE Ⅱ评分大于 35 分的患

者，其接受 ECMO 治疗后的生存率明显低于评分

较低的患者。这是因为高 APACHE 评分表明患者

存在严重的生理功能紊乱和潜在的疾病风险，对

ECMO 治疗的耐受性和反应性可能较差 [37]。2006

年，Zimmerman JE 等 [38] 人建立了 APACHE Ⅳ评

分系统，该评分引入了新的变量，包括机械通气

时间、溶栓和镇静对格拉斯哥昏迷评分（Glasgow 

coma scale, GCS）总分的影响、GCS 的重新评估、

动脉氧分压 / 吸入氧浓度分数（PaO2/FiO2）比值

和疾病特殊亚型分型。研究表明该评分可用于预

测 ECMO 桥接治疗至心脏移植患者的死亡率 [39-40]。 

APACHE Ⅳ评分越高，住院死亡率越高，短期

预后越差。Wang 等 [41] 比较了不同的评分系统，

发现 APACHE Ⅳ评分预测死亡的受试者工作特

征 AUC 最令人满意 [（0.792±0.076），95%CI：

0.643 ~ 0.940，P < 0.05]。

5 总结与展望

在实际应用中，选择适当的评分系统应基

于具体的临床情况、可用数据和医疗团队的专业

知识。各评分系统各具独特的优势和局限性，

其综合应用可提供更为准确的患者预后评估。

PRESERVE 评分、RESP 评分和 ECMOnet 评分对

评估 V-V ECMO 患者的病情起着至关重要的作用。

针对 PRESERVE 评分，我们注意到其最初是为了

预测 6 个月的生存率而设计的。因此，其在特定

疾病如流感相关 ARDS 患者中的适用性可能存在

局限。为了克服这一局限性，可以考虑对评分系

统进行调整，使其更适应特定人群的需求，例如

在 COVID-19 患者中。RESP 评分的原始样本量

最大，涵盖 ECMO 启动前的患者数据，其在预测

COVID-19 患者 ECMO 结果方面表现出的优势。

但其评价指标比较繁琐，PRESERVE 评分可以

作为补充。同时 RESP 评分也需要进行前瞻性研

究，以验证和调整 RESP 评分，确保其在不同情

况下的准确性和可靠性，适应不断变化的大流行

情况和患者预期死亡率。ECMOnet 评分因其评分

指标简单且易于获取，成为急诊入院缺乏充足评

估的危重 ARDS 患者的首选 , 其可以通过引入专

家意见、进行专家访谈或利用专家评估模型来提

高评价的客观性和科学性。同时，确保数据的准
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确性和完整性，借助信息系统或数据分析工具来

辅助数据处理，减少人为误差。但是值得注意的

是，三种评分系统的评估指标中均未包括对凝血

功能的检测，ECMO 患者出血（30% ~ 70%）和血

栓发生（4% ~ 22%）的风险均不低 [42]，在早期评

估中增加凝血功能的监测或将有助于降低 ECMO

患者这方面的风险。目前，已有新开发的 ECMO

治疗评分对生存的预测（PREdiction of Survival on 

ECMO Therapy-Score, PRESET）[23] 包含了对凝血

功能的检测，成为接受 V-V ECMO 的 ARDS 患者

决策支持的新选择，但其有效性仍待进一步检验。

临床上危重症评分被广泛用于评估患者的生命体

征，将 V-V ECMO 评分与危重症评分相结合，可

以综合判断适应证患者 ECMO 的介入时机。随着

临床实践的不断发展和研究的深入，这些评分系

统有望不断优化，以提高预测准确性和临床适

用性。

未来，开发更为全面和精准的 ECMO 评分系

统将是一个重要研究方向，结合大数据分析和人

工智能技术以提高预后评估的准确性。最新研究

报道由人工智能辅助下的 V-A ECMO 生存评分

（ECMO predictive algorithm, ECMO PAL）， 表 现

出更高的准确性和受试者工作特征 AUC 值 [43]，

对复杂的重症监护治疗进行人工智能预测将有助

于 ECMO 患者选择更好的治疗方案。同时，针对

不同患者群体和机构特点的个性化评分模型也应

受到重视。加强多中心临床研究将有助于验证和

优化评分工具的有效性。此外，跨学科合作将是

推动 ECMO 支持领域发展的关键，尤其是在整

合临床、护理和管理资源方面。综上所述，随着

ECMO 技术的不断发展和临床应用的深化，应基

于此开发完善的评分系统，为改善患者预后和优

化医疗资源配置提供重要支持。
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体外膜氧合抗凝管理的新进展与挑战

             徐恩慧，孙  琦，卢  娟，熊  鹰，魏新广，刘  燕 

[ 摘要 ]：在体外膜氧合（ECMO）期间，抗凝管理的目标是防止管路、氧合器和患者体内血栓形成，同时最大限度

地减少出血并发症。出血及血栓是 ECMO 治疗中常见的并发症，且与死亡及不良预后的增加显著相关，抗凝治疗是保持

ECMO 通畅和避免血栓引发并发症的必要条件，同时也是出血性并发症的促成因素。如何减少出血预防血栓形成，成为 

ECMO 支持治疗中面临的首要问题之一 。因此，ECMO 支持期间凝血情况的监测和抗凝策略变得尤为关键。本文就 ECMO

运行期间抗凝策略及抗凝监测研究进展进行综述，探讨当前 ECMO 治疗过程所面临的挑战。

 [ 关键词 ]：体外膜氧合；抗凝；抗凝管理；监测；进展

Recent advances and future perspectives in anticoagulation management for 
extracorporeal membrane oxygenation
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[Abstract]: During extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), the goal of anticoagulation management is to prevent 

thrombus formation within the circuit, oxygenator, and the patient's body, as well as minimizing bleeding complications. Bleeding 
and thrombosis are common complications in ECMO therapy and are significantly associated with increased mortality and adverse 
outcomes. Anticoagulation is essential for maintaining ECMO circuit patency and preventing thromboembolic complications 
but also contributes to bleeding complications. How to reduce bleeding while preventing thrombus formation has become one of 
the primary challenges in ECMO support. Therefore, monitoring coagulation status and implementing anticoagulation strategies 
during ECMO support are particularly critical. This article reviews the latest research progress on anticoagulation strategies and 
monitoring during ECMO and explores the challenges currently faced in ECMO treatment.
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体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygen-

ation, ECMO），能为经常规治疗无效的严重心

肺功能衰竭患者提供短期的呼吸和（或）循环支

持，让患者的心脏和肺部得以休整，从而争取到

恢复和接受进一步治疗的宝贵时间 [1]。近年来，

ECMO 在全球范围内的应用呈爆发式的增长 , 并

在提高危重患者的生存率、支持复杂呼吸及循

环系统手术与器官移植等方面起着重要作用 [2]。

由于目前尚无法完全控制血液与体外管路材料之

间的相互作用及应用 ECMO 后机体的炎症反应和

凝血反应，在 ECMO 支持期间凝血功能障的发生

率高达 78%[3]，在患者中可表现为凝血功能低下

导致的出血及凝血功能亢进导致的血栓形成，是

ECMO 患者最常见的死亡原因之一 [4]。这提示目

前推荐的抗凝管理存在缺陷，需要更全面的抗凝

监测方法和抗凝管理措施来有效减少 ECMO 期间

出血并预防血栓形成。本文就当前 ECMO 支持

期间凝血功能障碍机制、抗凝监测和抗凝策略

的最新进展进行综述，以期为 ECMO 抗凝管理提

供参考。
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1 ECMO 凝血功能障碍的机制  

1.1 凝血系统的基本概念 凝血系统是人体内一

套复杂而精细的生理机制，其主要功能是维持血

管的完整性，防止过度出血，同时避免血管内形成

血栓。凝血过程涵盖血管收缩、血小板聚集、凝

血因子激活以及纤维蛋白形成这几个生理环节 [5]。 

在此过程中，纤维蛋白原、凝血酶原以及凝血因

子Ⅲ、凝血因子 X 等关键凝血因子扮演着至关重

要的角色。同时，组织因子途径抑制物、组织型

纤溶酶原激活剂、抗凝血酶和蛋白 C 则肩负着调

控 [5]，以维持凝血与抗凝之间的动态平衡。

1.2  ECMO 期间发生凝血功能障碍的机制

1.2.1 生物材料与血液的接触反应 在 ECMO 运

行期间，血液长期与非内皮化的人工材料（包括泵、

膜氧合器和管路）接触，这些材料缺乏内皮细胞

分泌功能，不能构建类似血管内皮的保护屏障来

防止血栓的生成，进而引发血小板的激活与聚集，

促使血栓形成 [6]。此外，血液中的凝血因子（如

凝血因子Ⅵ、血管性血友病因子 vWF）会被消耗

或降解，尤其是在持续进行抗凝治疗时，使凝血

功能下降而出血风险增加 [7]。

1.2.2 凝血途径激活 当血管内皮损伤后，组织

因子的释放会激活凝血因子并加快凝血进程 [8]。

此外，ECMO 本身以及患者的基础疾病如手术创

伤、严重感染、内毒素等，会进一步破坏血管内

皮完整性，从而激活凝血反应并使其效应放大 [9]。

1.2.3 免疫系统与凝血系统的相互作用 激活的

血小板和白细胞可增加促血栓形成因子（如组织

因子）的数量，加速血凝。此外，ECMO 期间抗

凝剂的使用（如肝素）可能会促进中性粒细胞对

氧合器的黏附，诱导血栓的形成 [10]。

2 ECMO 的抗凝管理

2.1 ECMO 中的抗凝剂  在 ECMO 抗凝治疗中

所用的抗凝药物有肝素、直接凝血酶抑制剂（direct 

thrombin inhibitor, DTI）、Ⅹa 因子抑制剂、Ⅻa 因

子抑制剂、甲磺酸莫奈司他。其中，肝素和 DTI

是目前 ECMO 患者中应用最为广泛的抗凝药物 [11]。

2.1.1 肝素 肝素是临床上 ECMO 首选的抗凝

药物，这主要得益于其价格低廉、剂量可调节以

及能够通过鱼精蛋白中和等优点 [12]。肝素通过与

抗凝血酶（antithrombin, AT）结合使其抑制凝血

酶、因子 Xa 的效能增强从而间接发挥抗凝作用。

在 ECMO 患者中使用肝素存在几个缺点 [13]：①肝

素抵抗现象：肝素除了与 AT 结合外，还会与血

液中的血浆蛋白、内皮细胞和巨噬细胞结合，这

种多靶点的结合特性显著影响了其在患者体内的

剂量反应。此外，由于新生儿和儿童体内的抗凝

血酶浓度较低、分布容积较大以及部分成人患者

抗凝血酶缺乏，肝素在他们体内的药代动力学表

现出显著差异，导致即使用较高剂量的肝素仍无

法达到抗凝目标。在这种情况下，为了使监测指

标达到目标值，往往需要追加更多的肝素，这可

能会引发出血风险。②肝素诱导的血小板减少症

（heparin-induced thrombocytopenia, HIT）： 使 用

肝素还可能引发免疫相关的不良反应，即 HIT。

HIT 分为两种类型，其中Ⅱ型 HIT 为免疫反应介导，

常在使用肝素后 5 ~ 10 天出现，表现为血小板显

著减少，甚至可能伴有血栓栓塞和急性全身反应。

尽管有研究显示 HIT 在新生儿中较为罕见，但在

成人 ECMO 患者中的发生率却在 0.8% ~ 7% 之间，

且常见于多次接触肝素的成年患者。

2.1.2 DTIs 在 ECMO 支 持 期 间， 怀 疑 或 确 诊

HIT 和肝素耐药的患者可用 DTI 来代替肝素进行

抗凝治疗。与肝素不同，DTI 作为一种短效抗凝

剂可不依赖 AT 发挥抗凝作用，而是直接抑制循

环中游离的和与纤维蛋白结合的凝血酶 [1]，因此

DTI 理论上应该比肝素有更可预测的给药方法。

一项荟萃分析 [2] 结果表明，DTI 相较肝素的院内

死亡率、重大出血和泵相关血栓事件发生率更低。

目前临床上常用的 DTI 是比伐卢定和阿加曲班，

比伐卢定是一种合成的双价水蛭素类似物，能够

可逆地和凝血酶结合并抑制其活性及胶原蛋白诱

导的血小板激活 [14]。相比肝素，由于不依赖 AT

使得其生物利用度更高。在 ECMO 中比伐卢定的

应用主要受限于缺乏逆转剂，导致用药过量或出

血时难以止血。其次，比伐卢定在肾功能受损患

者中代谢缓慢，易引起药物积聚，因此在此类患

者中需降低剂量。此外，比伐卢定在血液停滞区

域快速代谢，使其不适用于静脉 - 动脉 ECMO 的

抗凝。另一项研究 [15] 表明，在比伐卢定的使用中

也会存在不明病因的比伐卢定抵抗现象。阿加曲

班是一种合成的直接凝血酶抑制剂，起效时间在 

30 min 以内，半衰期为 39 ~ 51 min，其主要在肝

脏代谢，因此不推荐用于严重肝功能不全的患者，

但肾功能衰竭对其影响较小 [16]。在 ECMO 期间应

用阿加曲班作为抗凝剂的主要问题是缺乏有效拮

抗剂。此外，由于其半衰期较短，可通过停药或

减少剂量来控制出血。
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2.1.3 Ⅹa 因子抑制剂 Ⅹa 因子抑制剂通过抑制

关键凝血因子Ⅹa，减少凝血酶生成，降低血栓风

险，其抗凝效果精准且不受抗凝血酶水平影响，

在最近的应用和研究显示，相比肝素，Ⅹa 因子

抑制剂可减少出血风险，显示出了其在 ECMO 中

的潜在优势。例如，磺达肝癸钠作为一种选择性

Ⅹa 因子抑制剂，已被证明在严重急性 HIT 中作

为抗凝剂有效 [17]。Parlar 等人 [18] 在 ECMO 支持期

间对 HIT 患者每日皮下注射磺达肝癸钠，未观察

到不良反应。与需要通过活化部分凝血活酶时间

（activated partial thromboplastin time, APTT）监测

的 DTIs 相比，在监测磺达肝癸钠时抗Ⅹa 因子测

定法更为可靠，因为它不受患者个体因素（HIT

患者凝血酶原水平）的影响。

2.1.4 甲 磺 酸 莫 奈 司 他（nafamostat mesylate, 

NM） NM 是一种能直接抑制凝血酶、纤溶酶、

激肽释放酶、Ⅻa 因子和Ⅹa 因子等的丝氨酸蛋白

酶抑制剂，目前已经应用于 ECMO 抗凝管理。Lim

等人最新研究 [19] 指出在 ECMO 中使用 NM 的结果

存在矛盾。在 ECMO 中，相较肝素接受 NM 抗凝

治疗的患者更易出现出血并发症，但血栓栓塞风

险二者相当。然而，也有研究认为 NM 是肝素的

合适替代品，可降低 ECMO 患者的出血风险 [20]。 

与其他新型抗凝剂一样，NM 的给药方案尚无统

一标准。此外还需注意 NM 致患者高钾血症的副

作用，使用过程中应密切监测电解质 [21]。

2.1.5 新型在研抗凝剂 凝血因子Ⅻa（coagulation 

factor Ⅻa, FⅫa）是接触激活激内源性凝血途径和

钾激肽激肽系统中的关键血浆丝氨酸蛋白酶，其

抑制剂通过阻断内源性凝血途径，可能在减少血

栓形成的同时避免显著增加出血风险 [22]。近年来

开展了多项关于Ⅻa 因子抑制剂的动物模型应用

研究。Xu P 等人研究发现，一种与人免疫球蛋白

Fc 区融合的单域抗体（Nb-Fc）能够以构象依赖

的方式识别 FⅫa 并抑制 FⅫa 的形成。在雄性小

鼠模型中，Nb-Fc 可抑制动脉血栓形成而不影响

止血。在 ECMO 小鼠模型中，FⅫ的抑制或敲除

减少了氧合器膜上的血栓沉积和全身微血管血栓，

并显著降低了 D- 二聚体、碱性磷酸酶、肌酐和

肿瘤坏死因子 -α 的循环水平。此外，FⅫ阻断还

减弱了微血管中性粒细胞黏附、血小板聚集及其

相互作用。Nb-Fc 为缓解血栓炎性疾病提供了有

希望的治疗途径 [23]。

Gerling K 及其团队研发了一种新型的共价

C1- 酯酶抑制剂（C1-esterase inhibitors, C1-INH）

涂层。C1-INH 不仅能有效抑制补体系统的激活，

还能阻断 FⅫ的激活过程。与传统的肝素涂层相

比，这种含有 C1-INH 的涂层能显著降低 FⅫa 的

活性。该研究还首次证实，C1-INH 作为补体抑制

剂的共价涂层能够显著改善材料的血液相容性 [24]。

此外，一种新型直接口服抗凝剂正在开发中，这

类药物通过抑制内源性凝血途径中的 FⅪa 发挥作

用。研究表明，FⅪ在血栓形成中起关键作用，但

在止血过程中几乎无影响，因此针对 FⅪ的抗凝

剂可能比现有直接口服抗凝剂更安全 [25]。

2.2 抗凝监测 ECMO 治疗中，抗凝监测是确保

患者安全和治疗效果的关键环节。由于 ECMO 涉

及血液与体外循环系统的接触，容易引发凝血反

应，因此需要密切监测抗凝状态，以平衡出血和

血栓风险。

2.2.1 实验室监测指标 ① APTT 是用于监测抗

凝效果的常用技术，适用于评估肝素和比伐卢定。

其目标值通常为基线的 1.5 ~ 2.5 倍，但具体范围

因实验室的仪器和试剂不同而有所差异，因此不

能将一个 ECMO 中心的数据简单应用于其他中心。

此外，APTT 可能受多种因素影响，如急性期反应

物、高 C 反应蛋白、高胆红素血症和狼疮抗凝剂

等 [26]。②抗Ⅹa 测定通过检测患者血浆中肝素 -

抗凝血酶复合体对Ⅹa 的抑制程度来评估肝素的

抗凝效果，是一种更直接的监测方法。其结果不

受血液稀释、血小板减少或凝血因子缺乏等因素

影响，且与肝素浓度的相关性优于活化凝血时间

（activated clotting time, ACT）和 APTT[27]。③ ACT

是一种快速、简便的床旁即时检测方法，广泛应

用于 ECMO 中心以指导肝素使用和抗凝监测。与

实验室检测相比，ACT 的优势在于可在床边进行

全血测试，样本量少且成本低。然而，ACT 结果

可能受血液稀释、血小板功能障碍、贫血、低纤

维蛋白原血症和凝血因子缺陷等多种因素影响 [13]。

④ Ecarin 是一种从锯鳞蝰蛇毒液中提取的金属蛋

白酶，可特异性激活凝血酶原，用于检测 DTI 的

活性 [28]，Teruya 等人研究证实，Ecarin 凝血时间

（Ecarin coagulation time, ECT）可用于 ECMO 中比

伐卢定的浓度监测，且 ECT 结果与比伐卢定浓度

相关性高。Louidor A 等 [29] 还开发了一种新型即时

检测 ECT 设备，其与比伐卢定相关性良好。尽管

ECT 在 ECMO 中的应用尚不广泛，但其与抗凝剂

浓度的强相关性表明这种方法值得在未来 ECMO

环境中进一步研究。⑤旋转血栓弹性测量（ro-

tating thrombus elasticity measurement, ROTEM）/ 
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血栓弹力图（thromboelastogram, TEG）通过动态

监测患者的凝血状态，以优化抗凝治疗和预防出

血或血栓并发症。研究表明，与传统凝血试验（如

APTT）相比，TEG 和 ROTEM 能够更全面地评估

从凝血到纤溶的全过程，提供更接近生理状态的

凝血功能信息 [30]。

2.2.2 新型实时抗凝监测方法 ①光学监测方法：

光学方法是一种非侵入性、实时监测血栓的技术，

通过检测不同波长光的散射强度来评估凝血状

态 [31]。Morita 等人 [32] 在 ECMO 泵和管路上各安装

一个微型光学血栓传感器，使用新鲜猪血作为试

验对象。结果显示泵内有血栓形成，体外管路内

未见血栓形成。目前，光学方法仅限于动物试验，

其临床应用受限于高光谱相机对焦距离的精确调

整以及高光谱成像和光学相干层析成像等技术的

硬件成本较高 [33]。②声音检测：声学监测技术利

用超声或声波在血液中的传播特性，通过检测声

波的反射、吸收和频谱变化来评估离心泵中的血

栓形成。该方法具有低成本、操作简便、且结果

可靠等优点，且能够在血栓形成的早期阶段检测

到泵内的血栓 [32]。然而，由于声音的来源来自泵，

声学监测技术目前仅限于监测离心泵内的抗凝效

果，无法对泵外其他部位的抗凝状态进行监测 [34]。

③荧光方法：在 ECMO 抗凝监测中通过荧光显微

镜技术实现，主要用于监测凝血酶形成和血栓早

期发展。该技术利用荧光标记纤维蛋白原，通过

测量荧光强度的变化和分布来计算凝血时间，进

而评估肝素浓度对抗凝效果的影响 [35]。④ Sun 等

人 [36] 结合全血流式细胞术和荧光显微镜技术，监

测 ECMO 回路中离心泵和氧合器的血小板活化情

况，发现 ECMO 运行 4 h 后，血小板活化和纤维

蛋白原黏附增加，提示血栓形成风险。这种方法

能够实时动态监测血栓形成，尤其适用于 ECMO

高剪切率区域。不过，该技术目前仍处于研究阶

段，未来需进一步优化以推动其临床应用。⑤电

测量：在 ECMO 抗凝监测中，电测量技术基于生

物电阻抗原理通过监测纤维蛋白导电性评估凝血

过程 [34]。Sifuna 等人 [34] 将两个不锈钢电极结合在

丙烯酸管上制成的传感器用于测量管 - 接头处的

介电常数变化，结果表明，该传感器能够在 t = 9 

min 后检测到界面处的血栓形成。该技术具有高

灵敏度、快速和微量血样等优点，并可实现床旁

即时检测，实时调整抗凝药物剂量，降低血栓和

出血风险 [37]。然而，其侵入性（电极需接触血液）

以及在 ECMO 中的应用仍处于探索阶段，限制了

其临床推广，未来需进一步优化技术以提升其应

用价值。

3 未来展望与总结

在 ECMO 中找到适当的抗凝剂和相关监测方

法以平衡血栓形成和出血是至关重要的。最近研究

表明与其他抗凝剂相比，因子Ⅻa 抗体的优势在于

它们不会增加出血的风险。尽管它只在动物 ECMO

回路中进行了测试，FⅫa 相关抗凝疗法似乎是

ECMO 支持中预防血栓形成的有前景的方法 [38]。

多项研究 [39] 表明，ECMO 期间低剂量抗凝在减少

出血并发症的同时，能够维持有效的抗凝效果，

且相较标准剂量在血栓并发症和死亡率方面无显

著差异，尤其在成人中较为明显。然而，低剂量

抗凝在儿科 ECMO 患者中的研究仍不足，其效果

和安全性有待进一步验证。因此，需要更多临床

试验来确定成人和儿科患者的最佳抗凝剂量和监

测方案。此外，纳米载药系统利用材料变形或解

聚实现局部药物释放的特性在 ECMO 抗凝中展示

出了巨大的潜力。其中，纳米颗粒可用于纳米治

疗靶向输送，它们在高剪切应力下破裂并释放抗

血栓药物，类似于血小板的作用 [40]。这种剪切敏

感纳米颗粒仅在高剪切应力区域（如泵和氧合器）

精准释放药物，而在低剪切应力下保持完整。此

项技术有望减少了抗凝剂的使用量，还可能降低

出血风险。此外，基于微流控人工器官支持技术

有望通过简化操作和减少血液循环相关并发症，

有望成为突破 ECMO 抗凝的诸多限制的一个机会。

其优势在于能够模拟生理微循环的关键特征，如

血管结构和气体传输膜的小尺寸，以及再现血管

网络的平滑分支特性。这种技术不仅能降低凝血

和出血风险，还能减少对传统抗凝剂的依赖 [41]。

4 总结

目前，多种抗凝监测方法可用于评估 ECMO

患者凝血状态并指导抗凝剂量调整，然而这些方

法与对应抗凝剂的相关性各异。尽管新型抗凝剂

陆续被开发，但其应用仍受限于自身半衰期短、

缺乏有效拮抗剂以及监测方法不足等问题。为了

实现血栓与出血风险的最佳平衡，需综合运用多

种监测技术，而非仅依赖单一手段。未来研究

还应着重于开发新型抗凝剂、微流控人工器官

支持技术、基于纳米生物材料的靶向载药系统以

及实时床旁监测方法，以降低血栓形成和出血的

风险。
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超声心动图在体外膜氧合治疗
心原性休克患者中的研究进展

焦显婷，李斌飞，尹  晴，古  晨，廖小卒

[ 摘要 ]：对于心原性休克（CS）的患者，体外膜氧合（ECMO）可帮助其在心脏功能衰竭时保持足够的氧合和血流，

并提供双心室支持。临床对于这类患者的心功能评估、判断非常重要，需及时了解其继发心力衰竭的危险因素，给予相关

干预措施。作为常用的心功能评估手段，超声心动图在 ECMO 启动前就开始使用了，但其评估结果对这类患者成功撤机的

影响仍在探索中。因此，本文将详细阐述超声心动图在接受 ECMO 治疗的 CS 患者中的应用现状和研究进展。

[ 关键词 ]：体外膜氧合；超声心动图；心原性休克；危险因素；撤机；心功能
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[Abstract]: In patients with cardiogenic shock (CS), extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) can help maintain 
adequate oxygenation and blood flow in the event of heart failure,  providing biventricular support. Timely assessment of cardiac 
function and identification of secondary heart failure risk factors are crucial for making informed interventions. Echocardiography,  
a commonly used tool for cardiac function evaluation, has been employed even before ECMO initiation in these patients. 
However, the impact of echocardiographic findings on the successful weaning of ECMO in this patient population remains under 
investigation. This review aims to comprehensively discuss the current applications and research progress of echocardiography in 
CS patients receiving ECMO. 
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心原性休克（cardiogenic shock, CS）患者心

肌的急性损伤是导致心脏泵功能衰竭的根本原因。

其发生率和病死率在１年内可达 50%[1]。无论是

急性心肌梗死（acute myocardial infarction, AMI）

还是其他类型的心肌损伤，当心脏无法有效收缩

时，心输出量急剧减少。这种情况会进一步引发

心脏的代偿反应，如交感神经系统、肾素 - 血管

紧张素系统的激活，以维持血压和器官灌注。然

而，这些代偿机制往往不足以让心功能维持长期

稳定，反而可能导致心脏负荷加重，加速心功能

的衰竭 [2]。体外膜氧合（extracorporeal membrane 

oxygenation, ECMO）的核心作用是通过减轻心脏

负荷，为心肌恢复争取时间，并且心脏功能的恢

复直接决定了 ECMO 撤机的成功率。通过体外

支持，心脏可以在“休息”状态下逐渐恢复，尤

其是在 AMI 或心肌炎引发的急性心衰情况下，

短期内心肌功能可能逐步改善 [3-4]。超声心动图

（ultrasonic cardiogram, UCG）利用高频声波获取

心脏结构及功能的实时动态图像。由于其便捷性、

实时性和无创性，UCG 已成为 CS 患者评估心脏

功能的重要工具，特别是在接受 ECMO 支持的

患者中通过评估左心室射血分数（left ventricular 

ejection fraction, LVEF）、心脏舒张功能、室间
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隔运动等指标，临床医生可以判断其心脏功能的

恢复进度，从而决定 ECMO 撤机的时机 [5-6]。本

文将阐述 UCG 在接受 ECMO 治疗的 CS 患者中的

应用现状和研究进展。通过梳理最新的临床研

究和技术发展，探讨 UCG 在该领域的未来应用

方向。

1 ECMO 在 CS 患者中的应用

自 20 世纪 70 年代 ECMO 被首次应用以来，

随着设备和技术的不断改进，它在各种急危重症

中的应用日益广泛，尤其在 CS 患者的治疗中，

ECMO 成为一种重要的支持手段。根据支持的目

的和体外循环的方式，ECMO 可分为静脉 - 动

脉（veno-arterial, V-A）ECMO 和 静 脉 - 静 脉

（vein-veinous,V-V）ECMO 两大类。其中，V-A 

ECMO 主要用于心脏功能支持，尤其可为 CS 患

者提供足够的血流灌注，缓解心脏负荷，允许心

肌在低负荷状态下休息和恢复 [4-7]，V-V ECMO

虽然不提供任何直接的循环支持，但氧合血液

和脱羧血液返回右心以及一旦使用 ECMO 后二

尖瓣血流速度的降低对右心室后负荷有好处 [8]。

体外生命支持组织提出的 V-A ECMO 适用于 CS

治疗的标准应包括：动脉收缩压 < 90 mmHg，尿

量 < 30 ml/h，乳酸 > 2 mmol/L，混合静脉血氧饱

和度 < 60%，意识状态改变 6 h 且对最佳药物治

疗无反应 [9]。其核心作用是通过减轻心脏负荷，

为心肌恢复争取时间。在 CS 患者中，心脏功能

的恢复直接决定了 ECMO 撤机的成功率。此外，

在 ECMO 支持下，药物治疗（如正性肌力药物、

血管扩张剂等）的效果也能得到优化。而且，体

循环和肺循环的血流模式发生了显著变化。对于

V-A ECMO，体循环主要依赖于体外泵血，而肺

循环则部分依赖于残存的心脏功能。这种血流模

式的改变可能引发复杂的血流动力学问题，例如

主动脉逆流、肺水肿等 [10]。因此，ECMO 治疗过

程中需要持续监测肺动脉压、静脉压等参数，以

确保有效的氧供和循环支持。但当 V-A ECMO 

运行时，由于外周动脉的插管血流与心脏泵出的

血流可能存在抵抗，可能会导致心脏腔室的血流

淤滞，尤其是在心功能严重受损的情况下，左心

室内血液可能无法有效排空，进而形成血栓并且

长期使用 ECMO 还可能导致左心室扩张和心肌

壁张力增加，进而影响心脏的长期恢复 [11]。因此，

实时评估心脏的负荷状态，调整 ECMO 参数，尤

其是 UCG 的介入监测，显得尤为重要。

2 ECMO 支持下 CS 患者的 UCG 的应用

2.1 UCG 的原理及心功能的评估  UCG 是利用

发射和接收声波，经过计算机处理后呈现出心脏

结构及运动状态。根据目前的指南，CS 患者应进

行完整的 UCG 检查，以量化心室衰竭的程度并评

估是否需要单心室或双心室支持 [9]。临床上最常

用的 UCG 类型包括二维超声、三维超声、M 型超

声和多普勒超声，每种技术有其独特的作用，能

够提供不同维度的心脏功能信息 [12]。通过二维超

声可以清晰看到左心室、右心室的大小、形态和

室壁运动，并可以定量测量 LVEF。LVEF 是评估

左心室功能的重要指标，它能够反映心脏泵血功

能的有效性。在 CS 患者中，LVEF 通常显著下降，

显示出心功能的严重损害。因为，CS 患者常常伴

有心肌损伤，导致部分心肌丧失正常的收缩功能，

形成“运动异常区域”（如心肌梗死区域），所

以还可以观察心室壁的运动确定心脏病变的范围

和程度 [13-14]。此外，三维超声能够更准确地提供

心肌损伤的空间定位和运动参数，提升诊断的精

确性。多普勒超声，在评估瓣膜功能方面具有重

要作用。通过多普勒技术，临床医生可以定量评

估二尖瓣、三尖瓣、主动脉瓣等的功能状态，观

察是否存在反流或狭窄，并根据反流或狭窄程度

对治疗策略进行调整，还能实时监测心腔内及大

血管的血流动力学情况 [15]。CS 患者有时伴随心包

积液，严重时可能引发心包填塞，进一步加重心

脏泵功能的损害。通过二维超声可以直观地观察

心包腔内的积液量及其对心脏功能的影响，评估

是否需要通过穿刺等手段进行干预。还有常见机

械性并发症包括室间隔穿孔、乳头肌断裂等，这

些急性并发症可通过 UCG 快速诊断 [12]。例如，室

间隔穿孔导致左、右心室之间异常分流，能够通

过彩色多普勒超声直观显示异常血流情况。

2.2 UCG 在 ECMO 启动前心功能的评估  V-A 

ECMO 回路主要由静脉插管、泵、氧合器和动脉

插管组成，对于 CS 患者，通常采用股动脉、股静

脉或颈内静脉通路经皮或手术切开建立 [4]。由于

出血、血栓形成和感染是 V-A ECMO 的主要并发

症，目前其管理监测的主要方法为 UCG[9]。其中，

经 胸 超 声 心 动 图（transthoracic echocardiography, 

TTE） 通 常 是 容 易 实 现 的。 然 而， 患 者 的 疾 病

情况、近期有无手术治疗及是否行机械通气都

有可能会影响到发射和接受声波，在这种情况

下，可能需要经食管超声心动图（transesophageal 
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echocardiography, TEE）[16]。此外，与 TTE 相比，

TEE 更是适用于患者出现心脏骤停时或进行过较

短的胸部按压后 [17]。在置管前，了解血管解剖状

态将有助于排除置管的潜在威胁，及时识别血栓、

血管狭窄、动脉瘤或严重动脉粥样硬化。并且，

血管直径的测量有助于选择导管的大小，从而协

助置管。在置管时，也可用 UCG 确认导丝通过股

动脉进入降主动脉的路径来确认导丝的位置 [18]。

UCG 还可以帮助确定与 ECMO 回路无关的引流不

足和体外血流下降的原因，这可能是由于动静脉插

管位置的变化、插管附近血栓的形成、血容量不足

或咳嗽、张力性气胸、胸腔积液或心包填塞时胸腔

内压增高所致 [19-21]。 

2.3 UCG 在 ECMO 启动过程中的应用  在 ECMO

治疗开始的初期，UCG 用于评估心脏功能和血流

动力学的基线情况。在 V-A ECMO 支持下，若观

察到左心室的扩张和心室内压力增高，提示心脏

泵血功能恢复不足，可能需要进一步调节 ECMO

的流速或考虑其他机械辅助设备，如左心室辅助

装置（轴流泵）。Cevasco 等 [22] 研究亦支持左心

室卸载是处理左心室扩张的最佳策略，可直接降

低左心室前、后负荷，应在 V-A ECMO 支持过

程中尽早使用，特别是对 AMI 患者，可实时监测

LVEF、室壁运动、心腔内压力等关键参数。UCG

在 ECMO 期间的另一个重要作用是早期识别并发

症，如心室血栓形成、心包积液、血流逆流等 [23]。

CS 患者常常由于长时间的低心输出量及血流淤

滞，导致心腔内的血栓形成风险增加。特别是对

于左心室内血栓的评估，UCG 能够通过二维图像

和彩色多普勒成像准确定位血栓的位置和大小，

可有效避免这些血栓堵塞体外循环设备，或者脱

落后引发血管栓塞 [24]。因此，通过超声的定期监测，

可以及早发现血栓并采取相应的干预措施。

2.4  UCG 在 ECMO 撤机过程中的应用  ECMO

作为 CS 患者的生命支持手段，其最终目标是心

脏功能的恢复，这应结合血流动力学、生理学和

UCG 参数来判断双心室恢复的体征 [25]，因此在

ECMO 撤机期间应监测心功能，一旦心脏功能恢

复，就应尽早撤机，避免长时间 ECMO 支持引发

的并发症，同时注意撤机对患者血流动力学的影

响。UCG 指导 ECMO 撤机作用的研究较少，一篇

已发表的研究表明在 ECMO 撤机时并没有发现右

心室功能有任何变化 [26]。但是 CS 患者往往存在

右心室功能不全，并且低氧血症和高碳酸血症可

能增加右心室后负荷并加重右心室功能障碍，因

此，通过 UCG 评估右心室的收缩功能、右心室流

出道的血流情况以及右心室与左心室的协同作用

就显得尤为重要。常用参数包括右心室射血分数

（right ventricular ejection fraction, RVEF）、 三 尖

瓣环收缩位移和右心室 - 左心室舒张期直径比 [27]。 

Ortuno[28] 等研究结果提示撤机成功的右心指标应

包括较小的右心室腔、较高的 RVEF 及较大的右

心室面积变化率和右心室应变幅度。所以，在

ECMO 撤机前，RVEF 通常需要达到一定的标准，

才能确保撤机后循环的稳定，否则，撤机后可能

出现血流动力学不稳定或再次 CS。CS 患者血流动

力学变化的适应还取决于双心室收缩力、心室相

互依赖性、前负荷和后负荷。在 V-A ECMO 支持

下，LVEF 是判断心功能恢复的重要指标之一 [29-30]。 

一般来说，CS 患者的 LVEF 在启动 ECMO 时往往

极低，随着心肌的逐渐恢复，LVEF 应该逐步上升

至安全水平。通常情况下，撤机前要求 LVEF 达

到 33.4% 以上，这表明心脏的泵血能力已部分恢

复，能够承担一定的负荷 [31]。此外，超声还可以

评估左心室的舒张功能和室间隔运动。左心室的

舒张功能反映了心脏在舒张期血液的回流情况，

而室间隔运动的异常（如运动减弱或反向运动）

则提示心脏功能恢复仍不完全 [32]。在 V-A ECMO

支持下，体外泵血部分替代了心脏的泵血功能，

因此撤机前需要评估心脏的自主输出量是否足够

支持全身的血流灌注。通过 UCG 可以实时监测心

输出量和每搏量，这些指标直接反映了心脏泵血

的有效性。

在成功脱离 ECMO 后，患者的心功能仍需持

续监测，UCG 是这一阶段的重要监测工具，能够

实时评估心脏的功能状态，观察撤机后的心室功

能变化、血流动力学状态以及心腔内是否有新的

病理改变。如果撤机后心功能出现明显下降，例

如 LVEF 下降、右心室扩张等，提示心脏功能恢

复不足，可能需要重新评估治疗策略，甚至考虑

再次进行机械循环支持。

3 UCG 对于 CS 患者长期预后的应用

UCG 不仅在短期内评估心功能恢复情况，还

能提供长期预后评估的依据。研究表明 [30-33]，CS

患者撤机后 LVEF、心脏舒张功能、心腔大小等参

数与患者的长期生存率和生活质量密切相关。通

过超声监测这些指标，可以预测患者的长期预后，

并为后续治疗提供依据。例如，如果撤机后超声

显示 LVEF 恢复良好、室壁运动正常且无明显的
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心室扩张，患者的长期预后往往较好，CS 复发的

风险较低 [34-35]。相反，如果超声显示心功能恢复

不佳，患者可能需要进一步的心脏支持治疗，甚

至考虑心脏移植等手术。另外，UCG 作为一种动

态监测工具，可以根据患者的具体病情变化，实

时调整治疗方案。对于左心室功能恢复较快的患

者，UCG 可以帮助决定提早撤机的时机；而对于

功能恢复缓慢或并发症风险较高的患者，超声则

能够帮助制定更长时间的机械支持计划。

未来，UCG 在 ECMO 治疗中的应用前景将更

加广阔。随着技术的进步，超声成像的清晰度和

精确性的进一步提高，自动化与智能化技术的引

入将使得诊断更加便捷和准确。通过与多种影像

学技术的结合，以及人工智能的深入应用，UCG

有望在 ECMO 治疗的个体化和精准医学中发挥

更加重要的作用。此外，随着远程医疗的发展，

UCG 的远程应用也将成为可能，进一步打破地域

和资源的限制，帮助更多的 CS 患者获得及时、有

效的治疗。
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心脏手术围术期血压变异度的研究进展

李维娜，周荣华

[ 摘要 ]：血压变异度（BPV）是描述患者在某一时间范围内个体血压测量值波动情况的连续变量，它反映了血压的动

态变化，BPV 被证明与心血管疾病及术后结局有关。近年来，有关心脏手术围术期 BPV 对临床预后的研究越来越多，本文

通过回顾近年相关临床研究，介绍了 BPV 的基本概念、常用表达形式，综述 BPV 在心脏手术中的应用现状及其与心脏术

后不良结局之间的关联，分析现有研究中关于围术期血压管理策略对 BPV 的调控效果，并对未来研究方向进行展望，旨在

为优化心脏手术的围术期管理和改善患者预后提供参考。

[ 关键词 ]：血压变异度；围术期；心脏手术；预后
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[Abstract]: Blood pressure variability (BPV) is a continuous variability that quantifies the fluctuation in 

individual blood pressure measurements over a defined period, reflecting dynamic changes in blood pressure. 

BPV has also been shown to correlate with cardiovascular diseases and postoperative outcomes. In recent years, 

increasing attention has been paid to the role of BPV during the perioperative period of cardiac surgery. This 

reviews discusses the fundamental concepts of BPV, its commonly used metrics, and the current application of 

BPV in cardiac surgery, particularly its relationship with adverse postoperative outcomes. Additionally, the review 

examines the effects of various perioperative blood pressure management strategies on BPV regulation and provides 

an outlook on future research directions. The goal is to offer insights for optimizing perioperative management in 

cardiac surgery and improve patient outcomes.
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1 前言

近十年来，心脏手术总量呈逐年上升趋势。

根据《2023 年中国心脏外科和体外循环数据白皮

书》[1] 统计，2023 年我国心血管外科手术量 341 

804 例， 其 中 使 用 心 肺 转 流（cardiopulmonary 

by pass, CPB） 的 手 术 量 为 197 937 例， 占 比

57.9%。研究表明，心脏术中血流动力学的变化

与患者术后结局密切相关 [2]。血压偏离基线水

平较大，不仅会增加心肌缺血的风险，还显著

提高术后卒中、神经认知功能障碍 [3] 以及肾损

伤 [4-5] 的发生率。此外，许多研究显示，围术期

间， 平 均 动 脉 压（mean arterial pressure, MAP）

低于脑血流自动调节功能的压力下限，与术后

急 性 肾 损 伤（acute kidney injury, AKI）[6-10] 的 发

生有显著相关性。2017 年伦敦“围术期质量倡

议”会议指出，术中低血压与心肌损伤、肾损

伤及 30 d 死亡率呈强相关性。维持动脉收缩压

高 于 100 mmHg 和 MAP 高 于 60 ~ 70 mmHg， 可

有效降低相关风险 [11]。因此，采用多维度的监

测指标综合评估患者血压变异度（blood pressure 

variability, BPV）趋势，并优化血压管理，对于

维持血流动力学的稳定性以及改善患者预后 [12] 

具有至关重要的意义。

2 BPV 概述

目前，术中血压监测主要依赖上臂式无创血

压监测及有创动脉置管血压监测。上臂式无创血
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压监测为单次测量且需要测量时间，无法及时捕

捉血压快速波动。另外，其测量结果易受袖带松

紧度、测量部位、患者体位变动等多种因素影响，

澳大利亚的一项评估报告显示，仅 18.3% 的上臂

袖带设备经过准确性验证，揭示了该手段测量数

值的较大差异性和不确定性 [13]。而有创动脉血压

监测虽然能够实时测量动脉血压，但缺乏血压变

化的连续变量，包括血压波动的幅度、频率等特征，

存在一定局限性。

BPV 是一个连续变量，它描述了患者在某个

时间段内血压测量值的变化程度，反映了血压的

变化趋势，并能表示术中血压管理的情况。相较

于传统单次血压测量，BPV 能够提供术中更全面、

动态的信息，更重要的是，BPV 与术后预后结局

联系更紧密 [14-16]。因此，术中 BPV 可作为重要的

临床指标，用于评估患者的术中血压管理和预后

情况。

3 BPV 表达形式

3.1 标准差（standard deviation, SD）  SD 是衡量

一段时间内血压测量值离散程度的重要指标，它

是评估血压稳定性和波动性的常用指标。

3.2 变异系数（coefficients of variation, CVs）  CVs

是通过计算同一时期连续血压值的 SD 除以其平

均值来衡量血压值的变异程度，反映了血压值的

相对波动情况。CVs 较大时，表明血压波动幅度大，

稳定性差；反之，CVs 较小时，表明血压波动幅

度小，稳定性好。

3.3  平均真实变异性（average real variability, ARV）

ARV 是一种用于评估血压波动程度的指标，它计

算的是连续血压测量值之间的绝对差值的平均值。

与传统的 SD 相比，ARV 能够更直接地反映血压

在相邻测量点之间的实际变化，该数值表示了在

一段时间内，血压测量值之间平均的波动幅度。

Hansen[17] 等人首先提出了 ARV 方程：

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 =
1
∑𝑤𝑤(𝑤𝑤

!"#

$%#

× |𝐵𝐵𝑃𝑃$&# − 𝐵𝐵𝑃𝑃$| 

其中，BPk 和 BPk+1 分别表示连续两次血压测

量值，w 是两次测量之间的时间间隔（以 min 为

单位），n 是血压测量的总次数。相比 SD 而言，

它不仅反映血压偏离平均值的程度，而且考虑了

血压测量值的顺序。

鉴于传统 ARV 公式仅适用于等间隔测量，

Mascha[18] 等人提出了一种改进的 Generalized ARV

公式，以适应非等间隔血压测量数据。形成了目

前通用的 ARV 公式：

𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺	𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 =
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其中，BPk 和 BPk+1 分别表示连续两次血压测

量值，T 是从第一次到最后一次血压测量的总时间

（以 min 为单位）。该标准公式消除了血压记录时

间间隔必须相等的局限，使得应用更加灵活。

3.4 独立于均值的变异性（variability  independent 

of  the mean, VIM）  VIM 是通过特定的复杂数学

公式计算，旨在最大程度地减少平均血压对 BPV

评估的影响，从而更纯粹地反映血压波动本身的

特征。然而，其计算复杂、数据要求高、解释难

度大以及缺乏统一标准等缺点也限制了其在临床

实践中的广泛应用。

3.5 偏离基线血压的幅度与持续时间乘积所得

的曲线下面积（area under the curve, AUC）  通

过 预 先 设 定 基 线 收 缩 压（systolic blood pressure, 

SBP），并对血压偏离幅度与时间关系的函数进

行积分计算得到，即以超出该预设基线值范围之

外（高于或低于）的 SBP- 时间曲线总面积 [ 通常

以每小时标准化，单位为 mmHg/（min·h）] 来表

现血压控制，反映了血压偏离基线的幅度在一段

时间内的累积效应，它能够综合评估血压的整体

波动情况。AUC 曾被 Solomon Aronson[19] 等人用于

评价心脏手术中使用氯维地平与硝酸甘油、硝普

钠、尼卡地平治疗急性高血压的疗效。

3.6 血 流 动 力 学 稳 定 指 数（C10%）  Dariusz 

Gajniak[20] 等人设计的一个用于评估血流动力学稳

定性的指标，它指的是在整个监测期间内，血压

值保持在 MAP±10% 范围内的时间百分比。较高

的 C10% 值表示血压在手术期间大部分时间都保

持在相对稳定的范围内，从而反映了良好的血流

动力学状态。C10% 作为一种评估血流动力学稳

定性的指标，具有直观性、可操作性和相关性高

等优点。然而，在应用过程中需要注意阈值设定、

监测时长、监测完整性和个体差异性等问题，以

确保评估结果的准确性和可靠性。目前 C10% 仍

在研究和验证阶段，并未广泛作为 BPV 的标准化

测量方法。

3.7  BPV 表 达 形 式 应 用 现 状  在 目 前，SD、

CVs 与 ARV 在临床应用中较为常见。SD、CVs 通

常 采 用 动 态 血 压 监 测（ambulatory blood pressure 

monitoring, ABPM） 获 取 数 据 [21-22]。ABPM 设 备
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可以在规定时间内按照预设的时间间隔（通常为

15 ~ 30 min）自动测量血压。通过对这些测量数据

进行统计分析，可以得到血压的平均值、SD 等参

数。如果无法进行 ABPM，家庭血压监测（home 

blood pressure monitoring, HBPM）也可以作为一种

替代方法。患者在家中按照规定的时间（如每天

早晚）和正确的测量方法（如安静休息 5  ~ 10 min

后测量）进行血压测量，并记录数据。积累一段

时间（如 1 ~ 2 周）的数据后，也可以用于计算血

压的 SD 和 CVs。不过，由于 HBPM 测量次数相

对 ABPM 较少，其准确性可能稍逊一筹。

对于 ARV 的获取，一些能够进行高频血压

测量的设备更为合适 [21]。例如可穿戴式连续血压

监测设备，它们可以在较短的时间间隔（如几分

钟甚至更短）内连续测量血压，这样能够更精准

地捕捉相邻血压测量值之间的变化，从而准确计

算 ARV[23]。但这种设备目前在临床常规应用中还

不普及，主要用于一些特定的研究场景或对血压

波动监测要求较高的患者。在临床研究中，结合

ABPM 数据，通过专门的统计软件或算法也可以

计算 ARV，不过这种方法在数据处理上相对复杂

一些。

4 BPV 在心脏手术围术期的应用研究

目前围术期 BPV 的纳入时间段主要为手术操

作期间。

4.1 成人心脏手术围术期 BPV 相关研究  成人心

脏手术围术期 BPV 相关研究在近年来受到了广泛

关注。多项研究表明，心脏手术围术期 BPV 的增

加与预后不良结局的发生风险增加相关。最先实

现 BPV 在心脏手术围术期应用的是 Solomon A[14]

的研究，这项研究通过对 7 504 例冠状动脉旁路移

植手术患者的血压数据进行回顾性分析，发现术

中平均 SBP 波动持续时间（超出 105 ~ 130 mmHg

范围）是术后 30 d 死亡率的一个独立预测因子，

其预测能力最强（OR = 1.03，95% CI：1.02 ~ 1.39，

P < 0.0001）。

Deschamps A[24] 等人的前瞻性观察发现，心脏

手术前，通过对 Valsalva 手术反应的心率变异性

（heart rate variability, HRV）和 BPV，可以识别自

主神经储备减少的患者，一些证据表明，他们可

能存在围术期并发症的风险增加。Shen X[25] 研究

在 2019 年 6 月至 2022 年 12 月期间接受心脏手术

并在心血管重症监护病房停留超过 24 h 的成年患

者，术后谵妄（postoperative delirium, POD）的发

生率为 15.0%（324/2 164），平均发生在术后第 3 天。

与未患 POD 的患者相比，患 POD 的患者术中平

均血压水平（P = 0.015）和血压 ARV 水平（P < 0.001）

以及术后 24 h 平均血压水平（P = 0.003）在统计

学上较低。然而，术后 24 h，POD 患者 ARV 的收

缩压（8.64 mmHg vs. 7.91 mmHg，P < 0.001）、舒

张压（4.00 mmHg 对 vs. 3.77 mmHg，P = 0.014）和

平均血压（5.23 mmHg vs. 4.94 mmHg，P = 0.001）

都显著高于非 POD 患者。LASSO 回归和进一步

的 logistic 回归分析显示，术中血压 ARV（OR：

0.92，P < 0.001）、 平 均 中 心 静 脉 压（OR：

1.05，P = 0.048）和术后 24 h 收缩压 ARV（OR：

1.17，P = 0.002）是 POD 的独立危险因素，围术

期 ARV，尤其是术后高 ARV 暴露与 POD 相关。

Wiórek A[26] 通过前瞻性观察研究，评估非心脏手

术环境下术中 BPV 对术后死亡率的影响，证明了

血压变异显然是增加术后死亡风险的因素之一，

统计模型的诊断准确率很高，舒张压的 BPV 似乎

比 SBP 的 BPV 更能准确预测死亡率。

Sayuri P. Jinadasa[27] 等人的回顾性分析发现，

在接受 CPB 下心脏手术的 3 687 名患者中，SBP

的 CVs 与 30 d 死亡率和肾功能衰竭显著相关，且

每增加 0.10 的 CVs，死亡风险和肾功能衰竭风险

分 别 显 著 增 加 150% 和 104%。SBP 的 CVs 与 死

亡率的关联主要体现在 CPB 前，而与肾功能衰竭

的关联在 CPB 前后均体现显著关联。相比之下， 

MAP 的 CVs 与死亡率和肾功能衰竭无显著关联。

2020 年，Senthil Packiasabapathy[28] 等人在同一中

心和同一样本下的另一项研究发现，使用 Poincaré
图和 CV 量化的术中 BPV 在预测 30 d 死亡率和术

后肾功能衰竭方面表现不佳，AUC 统计量接近 0.5，

显示出较差的预测能力。相比之下，美国胸外科

医师协会风险评分在预测不良预后方面表现出较

强的性能。

最近，Li Y[29] 等回顾性分析了 2010 年 1 月至

2020 年 12 月，接受急性主动脉夹层手术的 69 名

患者，研究发现较高的 BPV 与术后 AKI 风险增加

显著相关，多变量分析后发现患者 SBPV 变异度

与主动脉夹层手术后 AKI 独立相关，而舒张压变

异度与主动脉夹层术后 AKI 无显著相关性。

4.2  儿童心脏手术围术期 BPV 相关研究  随着

医疗技术的不断进步，儿童心脏手术的成功率显

著提高，但围术期的高风险并发症仍然是临床面

临的重要挑战。国内外多项研究表明，BPV 与儿

童心脏手术围术期的不良预后密切相关。Nugent 
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JT[30] 等人回顾性纳入了 3 670 名 1 ~ 17 岁住院儿童，

探讨患儿住院期间高血压、BPV 与 AKI 之间的

关联。研究表明，高血压被确认为住院儿童发生

AKI 的独立风险因素，SBP 的 BPV 与 AKI 的发生

呈显著正相关。BPV 增高会干扰肾脏自动调节机

制、损害血管内皮功能，加剧肾脏损伤。在高血

压患儿中，BPV 的增高进一步加剧了 AKI 的风险。

Fishbein JE[31] 等人研究纳入了接受心脏手术

的患儿，通过连续监测术中及术后的血压变化，

计算了 BPV 的相关指标，评估了患者的肾功能变

化以判断 AKI 的发生情况。研究发现，在儿科心

脏手术过程中，BPV 的增高与术后 AKI 的发生显

著相关。BPV 较高的患者，术后 AKI 的发生率明

显升高。BPV 可能通过影响肾脏血流灌注、增加

肾脏的氧化应激、干扰肾小管功能等途径，导致

肾功能受损，进而引发 AKI。

5 心脏手术围术期调控 BPV 策略及效果

在心脏手术围术期，维持血压稳定性是保证

BPV 稳定的关键，是保障手术成功和患者安全的

关键环节 [32]。目前心脏围术期维持血压稳定的干

预措施主要有以下几点。

5.1  目标导向液体管理（goal-directed fluid man-

agement, GDPM）  GDPM 的核心目标是通过血

流动力学参数，例如：每搏输出量、心输出量和

混合静脉血氧饱和度，指导液体管理和血管活性

药物的使用，从而维持足够的循环血量及组织氧

供 [33]。GDPM 是一种个体化的液体管理策略，根

据围术期患者不断变化的液体需求进行精准补液。

与传统的开放性液体治疗（可能导致液体过负荷）

和限制性补液（可能导致容量不足）相比，GDPM

通过实时监测和调整液体输注量，能够更精确地

满足患者的液体需求，从而维持血压的稳定，改

善其近期及远期预后 [10-11]。液体种类的选择也是

影响血压稳定性的重要因素，对于血流动力学不

稳定的患者，可能需要使用更多的胶体液以维持

循环 [34]。

5.2 目标导向灌注（goal-directed perfusion, GDP） 

CPB 策略  GDP 是在传统非生理灌注指标（灌注

流量、灌注指数、红细胞压积、平均动脉压、氧分压、

二氧化碳分压、混合静脉血氧饱和度等）的基础

上，结合氧供、氧耗、二氧化碳生成指数、局部

组织氧饱和度等氧代谢指标，指导个体化的灌注

流量、血液稀释。这种策略能够更精准地满足患

者在 CPB 期间的生理需求，从而维持血压稳定。

5.3  近 红 外 光 谱（near  infrared reflectance spec-

troscopy, NIRS）  脑血管可随血压的变化自动

调节颅内灌注压，在心脏手术中，当 MAP 波动

于 43 ~ 90 mmHg，机体可通过脑血流的自主调节

（cerebral autoregulation, CA）功能，维持正常的

脑血流量。而当 MAP 变化较大时，脑灌注就会受

到影响 [11]。CPB 中的血压应该维持在 CA 的压力

范围内，而最佳血压是指具有最佳 CA 功能的血压。

研究表明，CPB 期间 CA 的 MAP 低限有较大的变

化范围（43 ~ 97 mmHg），仅靠 CA 曲线不能准确

预测维持脑血流的最低 MAP。通过 NIRS 监测局

部脑氧饱和度（rScO2），可以作为 CPB 期间血压

控制的靶向指标，使血压管理更加准确 [11]。最新

研究显示，与单纯监测 rScO2 相比，NIRS 衍生的

CA 指数可能是一种更可靠的脑生理和神经认知预

后的指标，通过 CA 功能监测引导的灌注压力管理

（即所谓的最佳血压）是可行的，这种个体化的

CPB 血压管理策略可能会改善患者临床预后 [11]。

5.4 其他药物 Dariusz Gajniak[20] 等人进行了一

项随机对照试验研究，探索了静脉注射利多卡因

是否会影响大血管手术患者的术中 BPV。结果

显示，与安慰剂相比，全身麻醉下使用基于理想

体重速率的 1% 利多卡因静脉输注对患者的动脉

BPV（包括 SBP 和 MAP）没有显著影响。

Omboni S[37] 在一项包含 10 项双盲、随机、

ABPM 研究的汇总个体数据分析中，评估奥美沙

坦单用或与 1 ~ 3 种抗高血压药物联用对 24 h 的

BPV 和血压下降分布的影响，发现与安慰剂和单

一疗法相比，奥美沙坦联用组对 24 h 收缩期 BPV/

舒 张 期 BPV 的 影 响 最 大（mmHg：2.6/1.9；-1.9/ 

-1.3；1.4/1.3），能够产生更大、更持续且更平稳

的血压降低，这种平稳的血压降低是有效预防未

控制的心血管后果的理想特征。

5 现有研究的总结与展望

综上所述，BPV 在心脏手术围术期的相关研

究取得了显著进展。BPV 的多种表达形式为动态

监测血压变化提供了科学依据，其与术后不良结

局的相关性也得到了证实。 然而，现有研究仍存

一些局限：① BPV 数据采集和指标选择的局限

性：不同研究在 BPV 数据采集的方法、频率、时

长等方面存在差异，导致研究结果难以直接比较。

② BPV 导致不良预后作用机制研究的局限性：尽

管多项研究表明 BPV 与心脏手术围术期不良预后

相关，但具体因果关系尚需进一步研究。③不良
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预后结局指标选择的局限性：目前研究多集中于

在 AKI 和 30 d 死亡率等结局指标上，对 POD、认

知功能障碍等其他常见并发症的关注较少。④研

究设计的局限性：多数研究为回顾性研究，前瞻

性研究和随机对照试验相对较少，限制了研究结

论的可靠性和普适性。

未来心脏手术围术期 BPV 应用研究的方向

应从以下几个方面考虑：首先，统一 BPV 数据采

集标准，包括数据采集的方法、频率和时长，务

求全面覆盖心脏手术的全过程（从 CPB 前到 CPB

后），并且可以采用多种 BPV 量化指标进行综合

分析，以提高评估的准确性和全面性。其次，对

于围术期 BPV 与术后预后的相关性，术后结局指

标除了传统的 AKI 和 30 d 死亡率外，还可考虑纳

入 POD、认知功能障碍等常见且对患者生活质量

有重大影响的并发症。此外，可基于多种 BPV 指

标和患者基础信息建立预测模型，这些模型能够

较准确地预测心脏手术围术期的不良预后，为术

中血压管理提供个性化的建议。同时，还可进行

干预性研究，评估不同干预措施对 BPV 及患者预

后的影响。 

综上所述，未来心脏手术围术期 BPV 应用研

究的展望应聚焦于统一标准、拓展结局指标、建

立预测模型、加强前瞻性和随机对照试验研究等

方面，为优化心脏手术患者围术期管理提供强力

保障。
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血管麻痹综合征（vasoplegic syndrome, VPS） 

是指在心输出量正常或升高的情况下，经液体治

疗和大剂量升压药后仍存在明显低血压和全身

血管阻力降低为特征的一组综合征。心肺转流

（cardiopulmonary bypass, CPB）心血管手术后，

VPS 发生率最高可达 40% 以上 [1]。VPS 明显增

加术后患者器官衰竭的发生率、延长 ICU 停留

时间和总的住院时间，并且也增加 30 d 再入院

率以及术后死亡率 [2]。近年来，除儿茶酚胺类血

管升压药外，其他多种非儿茶酚胺类药物也被用

于恢复血管张力和改善 VPS。本综述从 CPB 后

VPS 的发病机制出发，比较不同药物在 VPS 中

的应用情况，以期为更加优化的临床治疗方案提

供依据。

体外循环心血管手术后血管麻痹综合征的治疗进展

卢  雨，吕  强

[ 摘要 ]：血管麻痹综合征（VPS）是一种体外循环心脏和大血管手术后常见并发症，严重影响心脏手术患者术后康复。

如何降低体外循环后 VPS 的发生率，改善 VPS 患者的预后一直是临床医生关注的问题。近年来，有关心脏术后 VPS 的预

防和治疗取得了一些进展。本文将在 VPS 病理生理机制基础上，对不同治疗方案和药物的疗效、不良反应等进行综述。

[ 关键词 ]：血管麻痹综合征；心脏手术；体外循环；风险因素；预防；药物治疗

Advances in the treatment of vasoplegic syndrome after cardiopulmonary 
bypass in cardiovascular surgery  

Lu Yu, Lyu Qiang
School of Medicine, University of Electronic Science and Technology, Sichuan Chengdu 610072, China
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[Abstract]: Vasoplegic syndrome (VPS) is a common complication after cardiopulmonary bypass in cardiac and 
macrovascular surgery, which seriously affects the postoperative recovery of patients. How to reduce the incidence of VPS 
after cardiopulmonary bypass and improve the prognosis of patients undergoing VPS has always been concerned by clinicians. 
In recent years, some progress has been made regarding the prevention and treatment of VPS after cardiac surgery. In 
this paper, we will review the efficacy and adverse effects of different regimen and drugs based on the pathophysiologic 
mechanisms of VPS.

[Key words]: Vasoplegic syndrome; Cardiac surgery; Cardiopulmonary bypass; Risk factors; Prevention; Pharmacotherapy 

1 临床诊断

由于文献中存在广泛的异质性，心脏术后

VPS 并没有完全统一的标准。普遍认为，心脏手

术后 VPS 患者表现为平均动脉压（mean arterial 

pressure，MAP） 低（ < 50 或 < 65 mmHg）， 心 功

能正常或增加，外周血管阻力低。难治性 VPS 则

是指在增加血管升压药和液体支持治疗情况下，

心指数增加 [ > 2.5 L/（min·m2）]， 外周血管阻

力 < 800 dynes/（s·cm5），充盈压正常或增加，

MAP < 50 mmHg[3]。Tsiouris 等人根据 MAP 和血管

升压药的使用情况，将 VPS 分为：①轻度：MAP 

50 ~ 60 mmHg，需要使用一种血管升压药；②中度：

MAP 50 ~ 60 mmHg，需要使用两种或两种以上血

管升压药；或 MAP < 50 mmHg 并服用一种血管升

压药；③重度：MAP < 50 mmHg，需要使用两种

或两种以上的血管升压药 [4]。随着血管麻痹的严

重程度增加，患者的 ICU 停留时间、住院时间、

30 d 再入院和死亡率也随之进一步增加 [4]。
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2 发病机制

在正常情况下，去甲肾上腺素、血管紧张素

Ⅱ和血管加压素激活血管平滑肌细胞中各自的受

体，促进 Ca2+ 内流，胞质内 Ca2+ 增加导致肌球蛋

白轻链磷酸化，引起肌动蛋白 - 肌球蛋白相互作

用和血管平滑肌收缩 [5]。心脏手术中，由于 CPB

和其他多种因素导致这些血管舒缩调节机制紊乱，

因此出现血管麻痹现象。

2.1 炎性因子释放 由于 CPB 过程中血液与异物

表面接触、红细胞机械破坏导致游离血红蛋白明

显增加，激活了补体级联反应并促进大量促炎因

子的表达，如白细胞介素（interleukin, IL）-1β、

IL-6 和肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α, 

TNF-α）等 [6-7]。另外，手术创伤、器官缺血再灌

注、血液制品输注、内毒素从肠道进入血循环中

等因素导致氧自由基、内皮素、血小板活化因子、

血栓素 A2、前列腺素和其他血管活性物质增加，

这些物质进一步加重炎症反应 [3]。

2.2 一氧化氮（nitric oxide, NO）生成增加  炎

性因子通过激活核因子 κB 刺激诱导型 NO 合酶亚

型的表达，产生大量 NO。NO 激活血管平滑肌细

胞（vascular smooth muscle cell, VSMC）中的可溶

性鸟苷酸环化酶和 ATP 敏感性钾通道，分别促

进环一磷酸鸟苷的形成和膜超极化，导致肌球

蛋白轻链去磷酸化和胞质内 Ca2+ 减少，抑制血管

平滑肌收缩；NO 还增加过氧亚硝酸盐的产生，

后者通过损害 VSMC 中的生物能量、激活基质金

属蛋白酶以及抑制儿茶酚胺及其受体来促进血管

麻痹 [5]。

2.3 肾 上 腺 素 能 受 体 改 变 IL-1β、IL-6 和

TNF-α 等炎性因子通过两种机制损害肾上腺素受

体依赖性信号传导。第一，通过减少血管 α1- 肾

上腺素受体的表达，导致基因转录水平的启动子

活性受到抑制 [5]。第二，是由于炎性因子依赖性

刺激及低血压对压力感受器的刺激，导致儿茶酚

胺过度释放，而持续的儿茶酚胺刺激会通过激活

G 蛋白耦联受体激酶诱导 G 蛋白偶联肾上腺素受

体磷酸化，从而抑制儿茶酚胺的结合和下游信号

传导 [6]。 

2.4 血管加压素水平降低 血管加压素是一种在

下丘脑中产生并通过垂体后叶释放到循环中的非

儿茶酚胺激素，其生理作用之一是与交感系统、

肾素 - 血管紧张素协同维持动脉血压。血管加压

素对健康人的血管舒缩张力影响很小，但在 VPS

中特别重要，因为它能够中和 NO 的影响并减少

NO 的产生 [8]。在休克患者低血压早期，血管加压

素急剧增加，然后逐渐降低，导致相对血管加压

素缺乏，最终与其他因素一起共同促进了 VPS 的

发生 [5]。  

3 危险因素

与 VPS 相关的危险因素较多，在一项回顾

性研究中发现，平均欧洲心脏手术风险评分系统

Ⅱ（EuroSCORE Ⅱ）评分高、术前肾功能不全、

术前使用血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin 

converting enzyme inhibitor, ACEI） 或 血 管 紧 张 素

受体阻滞剂（angiotensin receptor blockers, ARB）

和利尿剂、CPB 时间和主动脉阻断时间更长的患

者，术后发生血管麻痹的风险更高 [9]。在一项冠

状动脉旁路移植手术的回顾性研究中发现，术中

输注血小板浓缩物和 HTK（Histidine-Tryptophan-

Ketoglutarate）液也是 VPS 的独立危险因素 [10]。另

外，既往心脏手术史、联合冠状动脉旁路移植和

瓣膜手术、主动脉阻断时间长、术中红细胞输注

也增加 VPS 的发生风险 [11]。

4 预防和治疗

预防和有效的治疗措施是改善心脏术后 VPS

结局的关键。虽然，迄今为止，并没有特定的药

物或方法可以较好地预防心脏术后 VPS 的发生，

但基于 VPS 的危险因素，某些措施或许可以降

低 VPS 发生率。Van Vessem 等人在一项心衰患者

术后 VPS 的回顾性研究中提出了一个风险评分体

系，包括年龄、性别、手术类型、肌酐清除率和

甲状腺素水平的价值、是否存在贫血和 β 受体阻

滞剂的使用。使用该评分，将发生 VPS 的风险分

为低、中和高风险，其发生率分别为 13%、39%

和 65%。根据计算的分数，术前优化血流动力学

和改善肾功能等措施可能有助于降低重症心脏患

者术后 VPS 的风险 [12]。术前继续使用肾素血管紧

张素系统阻滞剂（ACEI 和 ARB）与心脏术后 VPS

的因果关系仍存在争议。观察性研究的荟萃分析

表明，术前继续使用 ACEI 与血管麻痹和术后使

用正性肌力药物支持的风险增加有关，但在随机

对照试验中未观察到这些关联 [13]。最近的研究显示，

术前停用 ACEI 和 ARB 可减少难治性 VPS 的发生

率 [14]。鉴于糖尿病患者术中使用 HTK 液与术后

VPS 明显相关，因此，该类患者心脏术中应选择其

他含血心脏停搏液 [10]。此外，应尽可能缩短主动
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脉阻断时间和 CPB 时间，减少术中输注血液制品。

CPB 或者心脏术后，当低血压在液体复苏和

心脏功能优化的情况下仍无法纠正，则需要快速

诊断是否发生 VPS，并积极采取治疗来消除严重

低血压和由此导致的灌注不足。因此，血管麻痹

性休克治疗的首要任务是恢复血管张力。目前的

治疗方案包括儿茶酚胺类、血管加压素、血管紧

张素Ⅱ，以及 NO 和 / 或炎症相关的调节剂（亚甲

蓝、羟钴胺素和皮质类固醇等）。

4.1 儿茶酚胺类 儿茶酚胺类药主要作用于 α 和

β 肾上腺素能受体，用于血管治疗麻痹性休克的

此类药物有肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺、

去氧肾上腺素。肾上腺素除了激动血管平滑肌上

的 α1 受体，增加 Ca2+ 内流，引起血管收缩外，

对 β1 受体具有更强的激动作用，这会增加心肌收

缩力，也会增加心动过速的风险，造成心肌氧供

需失衡。在多巴胺用作血管升压药时，容易引发

心律失常和其他不良反应，并增加 ICU 住院时间

和住院死亡率 [15]。在心脏手术后血流动力学稳定

的患者中，苯肾上腺素可增加肺血管阻力和外周

血管阻力，并且不会改变肺血管阻力 / 外周血管

阻力比值；还可增加双心室充盈压和左心室舒张

末期面积；心脏的排出量也会增加 [16]，但对于其

在血管麻痹中的应用尚未被明确推荐。

去甲肾上腺素是心脏术后 VPS 的一线治疗药

物。去甲肾上腺素主要作用于 α1 受体导致强效血

管收缩，其次作用于 β1 受体，可轻微心输出量增

加，通常没有代偿性心率或心肌需氧量增加。在

难治性 VPS 中，单纯增加去甲肾上腺素用量，并

不能达到满意的血压和组织灌注。这是因为 NO

生成增加、钾通道和肾上腺素能受体激活、以及

血管加压素和皮质类固醇缺乏，导致血管对去甲

肾上腺素的反应降低或丧失 [17]。相反，随着去甲

肾上腺素剂量增加，心动过速、心房颤动、心肌

耗氧量和高乳酸血症发生率明显增加 [18]。高剂量

去甲肾上腺素还可能导致免疫抑制、易发生继发

感染；干扰细胞能量代谢、增加氧化应激；严重

收缩外周血管，增加肢端坏死风险 [19-20]。因此，

如果大剂量去甲肾上腺素不能快速恢复 MAP，应

尽早加用非儿茶酚胺能血管升压药。一项关于去

甲肾上腺素单药治疗与去甲肾上腺素和血管加压

素联合治疗的大型系统性研究表明，联合治疗可

降低死亡率和心房颤动 [21]。关于何时启用非儿茶

酚胺药物治疗，并没有统一意见，现有文献显示，

去甲肾上腺素的阈值在 0.1 μg/（kg·min） ~ 0.7 μg/

（kg·min），MAP 的 阈 值 在 55 ~ 70 mmHg 之 间

即可考虑使用 [18]。

4.2 血管加压素（vasopressin, VP）  VP 通过作

用于血管平滑肌的 V1 受体引起血压明显升高。

因此，VP 也经常用于脓毒性休克或其他麻痹性休

克，但一般是被推荐与去甲肾上腺素联合使用 [22]。

由于 VP 可显著提高血压，减少去甲肾上腺素的

剂量，且不会增加肠系膜或肢端缺血，因此，降

低了血管舒张性休克和新发心房颤动等围手术期

并发症发生率 [23]。Hajjar[17] 等人比较了 VP 和去甲

肾上腺素对心脏手术 VPS 患者的治疗效果，发现

VP 组患者急性肾功能衰竭、肾替代治疗和心房颤

动发生率较低，30 d 内的严重并发症发生率和死

亡率也较低；手指或肠系膜缺血、心肌梗死和低

钠血症的发生率在两组之间没有差异。因此作者

认为，VP 可以作为治疗心脏手术后 VPS 的一线

药物。根据目前的证据，欧洲心胸麻醉师协会建

议在心脏术后 VPS 患者用儿茶酚胺类药物治疗过

程中，如果引起 β 肾上腺素能不良反应或在难治

性 VPS 患者中，推荐输注 0.03 ~ 0.06 U/min VP 进

行补救治疗；此外，VP 对肺血管阻力无影响，右

心室衰竭患者可能从 VP 中获益更多 [18]。

4.3 血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ, ATⅡ）  ATⅡ

可激活 1 型血管紧张素受体，引起血管收缩、动

脉血压升高。在高输出休克（ATHOS-3）试验中

发现，对高剂量常规血管升压药无反应的血管舒

张性休克患者，加用 ATⅡ可有效增加血压，减

少儿茶酚胺类药物剂量，并且不增加多器官衰竭

和其他心血管事件 [24]。基于该研究结果，ATⅡ于

2017 年底被美国食品和药物管理局批准用于治疗

分布性休克。ATHOS-3 事后分析表明，在去甲肾

上腺素剂量≤ 0.25 μg/（kg·min）时加用 ATⅡ明

显降低 28 d 死亡率；同样，ATⅡ可快速提高心

脏术后 VPS 患者的血压，纠正长时间低血压引起

的不良事件 [25-26]。在心脏手术患者中，与去甲肾

上腺素相比，ATⅡ可抑制肾素释放，同时维持醛

固酮水平，对肺血管的影响也不明显 [27-28]。ATⅡ

代谢与肾脏和肝脏清除无关，不受肾、肝功能障

碍的影响，在心脏术后 VPS 高危患者中，输注

ATⅡ 12 h 似乎是可行的 [29]。最近，波兰麻醉学和

重症医学会建议，心脏术后 VPS 患者如果使用了

0.3 μg/（kg·min）去甲肾上腺素等效剂量升压药

物后，但 MAP < 65 mmHg 和 / 或经证实的全身血

管阻力 < 500 dynes/( s·cm5），血管床充盈正常，

ATⅡ可作为二线药物 [30]。



195中国体外循环杂志 2025年4月28日第23卷第2期 Chin JECC Vo1.23 No.2 April 28, 2025

4.4 亚甲蓝 亚甲蓝通过直接清除 NO、抑制 NO

合酶和鸟苷酸环化酶活性三种机制来抵消 NO 依赖

性血管舒张，是儿茶酚胺难治性血管舒张性休克

的辅助药物。亚甲蓝与其他血管升压药联合使用，

增加了平均动脉压、心率和外周血管阻力，降低

乳酸水平和肾衰竭发生率 [31]。在一项对已经诊断

VPS后早期使用亚甲蓝治疗的回顾性研究中发现，

与仅使用常规血管升压药相比，亚甲蓝与其他升

压药具有叠加效应，早期联合使用可显著改善患

者的血流动力学，但 90 d 死亡率没有变化 [32]。 

由于亚甲蓝可能诱发 5- 羟色胺能综合征、葡萄

糖 -6- 磷酸脱氢酶缺乏症患者的急性溶血，以及

高剂量（ > 7 mg/kg）时导致内脏灌注受损 [2]。因此，

并不推荐在 CPB 后使用亚甲蓝治疗 VPS，仅作为

常规血管升压药难治性低血压病例的补救疗法 [18]。

4.5 羟钴胺素 羟钴胺素是维生素 B12 的一种，

通过抑制一氧化氮合酶、直接灭活 NO 和通过直

接结合降低硫化氢毒性等作用，增加血管张力。

在脓毒性休克患者中给予羟钴胺素，与安慰剂相

比，可短暂减少血管加压剂的剂量 [33]。同样，在

一项比较羟钴胺素和亚甲蓝对 CPB 后血管麻痹性

休克患者治疗效果的回顾性观察研究中显示，羟

钴胺素在血流动力学改善和血管升压药需求方面

具有有利影响 [34]。在一组 33 例 CPB 期间或之后

因难治性低血压而接受了羟钴胺素治疗的患者中，

发现 24 例患者存在升压效应，但这种反应具有高

度异质性 [35]。但 Khandekar 等认为，在 CPB 术中

和术后接受羟钴胺治疗的患者，在使用血管升压

药的天数上并没有差异 [36]。根据现有的证据，羟

钴胺素最好在确认维生素缺乏或血管升压药效果

较差时使用，而不是常规使用 [2]。

4.6 糖皮质激素 普遍认为，糖皮质激素具有抗

炎作用，明显降低炎性细胞因子、诱导型一氧化

氮合酶和环氧合酶 -2 表达；同时，可增加肾上腺

素受体表达和敏感性，改善休克时对血管升压药

的反应 [37]。在脓毒性休克中，虽然糖皮质激素可

加速逆转患者的休克症状，但对死亡率的影响存

在争议 [38-39]。目前，还没有糖皮质激素在心脏手

术后 VPS 患者治疗效果的研究。因此，没有证据

支持将其用于治疗 CPB 诱导的血管麻痹。

5 小结

VPS 是心脏手术后的常见并发症，对主要临

床结局有重大影响。越来越多的 VPS 危险因素被

识别，临床工作中，可以通过改善心脏手术患者

术前状况，优化术前和术中治疗方案，缩短 CPB

时间，尽可能预防或减少 VPS 发生，降低其严重

程度。已确诊 VPS 的患者，在使用血管升压药之

前，应优先考虑液体复苏和心脏功能管理。及时、

早期治疗持续性低血压，保护重要脏器功能可能

是改善预后的最佳途径。目前，并没有治疗心脏

手术后 VPS 的血管活性药物的最佳方案，去甲肾

上腺素仍然是首选药物，在难治性情况下，尽快

联合应用其他非儿茶酚胺类药物进行治疗是一个

不错的选择。

参考文献：

[1] Nash CM. Vasoplegic syndrome in patients undergoing cardiac 
surgery: a literature review[J]. AACN Advanced Critical Care, 
2021, 32(2): 137-145. DOI:  10.4037/aacnacc2021299. 

[2] Hwang KY, Phoon PHY, Hwang NC. Adverse clinical effects 
associated with non-catecholamine pharmacologic agents for 
treatment of vasoplegic syndrome in adult cardiac surgery[J]. J 
Cardiothorac Vasc Anesth, 2024, 38(3): 802-819. DOI: 10.1053/
j.jvca.2023.12.016.

[3] Datt V, Wadhhwa R, Sharma V, et al. Vasoplegic syndrome after 
cardiovascular surgery: A review of pathophysiology and out-
come-oriented therapeutic management[J]. J Card Surg, 2021, 
36(10): 3749-3760. DOI: 10.1111/jocs.15805.

[4] Tsiouris A, Wilson L, Haddadin AS, et al. Risk assessment and 
outcomes of vasoplegia after cardiac surgery[J]. Gen Thorac Car-
diovasc Surg, 2017, 65(10): 557-565. DOI: 10.1007/s11748-017-
0789-6.

[5] Ltaief Z, Ben-Hamouda N, Rancati V, et al. Vasoplegic syndrome 
after cardiopulmonary bypass in cardiovascular surgery: patho-
physiology and management in critical care[J]. J Clin Med, 2022, 
11(21): 6407. DOI: 10.3390/jcm11216407.

[6] Busse LW, Barker N, Petersen C. Vasoplegic syndrome following 
cardiothoracic surgery—review of pathophysiology and update 
of treatment options[J]. Crit Care, 2020, 24(1): 36. DOI: 10.1186/
s13054-020-2743-8.

[7] 杜磊，周成斌 . 体外循环相关全身炎症反应与器官损伤

[J]. 中 国 体 外 循 环 杂 志， 2024，22（3）：169-170. DOI：
10.13498/j.cnki.chin.j.ecc.2024.03.01.

[8] Shaefi S, Mittel A, Klick J, et al. Vasoplegia after cardiovascular 
procedures-pathophysiology and targeted therapy[J]. J Cardio-
thorac Vasc Anesth, 2018, 32(2): 1013-1022. DOI: 10.1053/j.jv-
ca.2017.10.032.

[9] Bastopcu M, Sargın M, Kuplay H, et al. Risk factors for vaso-
plegia after coronary artery bypass and valve surgery[J]. J Card 
Surg, 2021, 36(8): 2729-2734. DOI: 10.1111/jocs.15663.

[10] Palm CL, Baumhove L, Pabst S, et al. Independent factors for the 
development of vasoplegic syndrome in patients undergoing cor-
onary artery bypass surgery[J]. Front Cardiovasc Med, 2024, 11: 
1446861. DOI: 10.3389/fcvm.2024.1446861.

[11] Dayan V, Cal R, Giangrossi F, et al. Risk factors for vasoplegia 
after cardiac surgery: a meta-analysis[J]. Interact Cardiovasc Tho-
rac Surg, 2019, 28(6): 838-844. DOI: 10.1093/icvts/ivy352.

[12] van Vessem ME, Palmen M, Couperus LE, et al. Incidence and 
predictors of vasoplegia after heart failure surgery[J]. Eur J 



196 中国体外循环杂志 2025年4月28日第23卷第2期 Chin JECC Vo1.23 No.2 April 28, 2025

Cardiothorac Surg, 2017, 51(3): 532-538. DOI: 10.1093/ejcts/
ezw316.

[13] Noubiap JJ, Nouthe B, Sia YT, et al. Effect of preoperative re-
nin-angiotensin system blockade on vasoplegia after cardiac sur-
gery: a systematic review with meta-analysis[J]. World J Cardiol, 
2022, 14(4): 250-259. DOI: 10.4330/wjc.v14.i4.250.

[14] Sánchez MB, Villa CR, de Gopegui Miguelena PR, et al. Factors 
associated with vasoplegic shock in the postoperative period 
of cardiac surgery and influence on morbidity and mortality of 
the use of arginine vasopressin as rescue therapy[J]. Med In-
tensiva (Engl Ed), 2024, 48(7): 392-402. DOI: 10.1016/j.medi-
ne.2024.04.003.

[15] Suzuki R, Uchino S, Sasabuchi Y, et al. Dopamine use and its 
consequences in the intensive care unit: a cohort study utilizing 
the Japanese intensive care patient database[J]. Crit Care, 2022, 
26(1): 90. DOI: 10.1186/s13054-022-03960-y.

[16] Juhl-Olsen P, Berg-Hansen K, Nørskov J, et al. The haemody-
namic effects of phenylephrine after cardiac surgery[J]. Acta An-
aesthesiol Scand, 2023, 67(7): 869-876. DOI: 10.1111/aas.14256.

[17] Hajjar LA, Vincent JL, Galas FRBG, et al. Vasopressin versus 
norepinephrine in Patients with vasoplegic shock after cardiac 
surgery: the VANCS randomized controlled trial[J]. Anesthesiolo-
gy, 2017, 126(1): 85-93. DOI: 10.1097/ALN.0000000000001434.

[18] Guarracino F, Habicher M, Treskatsch S, et al. Vasopressor thera-
py in cardiac surgery-an experts’ consensus statement[J]. J Car-
diothorac Vasc Anesth, 2021, 35(4): 1018-1029. DOI: 10.1053/
j.jvca.2020.11.032.

[19] Hartmann C, Radermacher P, Wepler M, et al. Non-hemodynamic 
effects of catecholamines[J]. Shock, 2017, 48(4): 390-400. DOI: 
10.1097/SHK.0000000000000879.

[20] Stolk RF, van der Pasch E, Naumann F, et al. Norepinephrine 
dysregulates the immune response and compromises host defense 
during sepsis[J]. Am J Respir Crit Care Med, 2020, 202(6): 830-
842. DOI: 10.1164/rccm.202002-0339OC.

[21] McIntyre WF, Um KJ, Alhazzani W, et al. Association of va-
sopressin plus catecholamine vasopressors vs catecholamines 
alone with atrial fibrillation in patients with distributive shock: a 
systematic review and meta-analysis[J]. JAMA, 2018, 319(18): 
1889-1900. DOI: 10.1001/jama.2018.4528.

[22] García-Álvarez R, Arboleda-Salazar R. Vasopressin in sepsis and 
other shock states: state of the art[J]. J Pers Med, 2023, 13(11): 
1548. DOI: 10.3390/jpm13111548.

[23] Dünser MW, Bouvet O, Knotzer H, et al. Vasopressin in cardiac 
surgery: a meta-analysis of randomized controlled trials[J]. J Car-
diothorac Vasc Anesth, 2018, 32(5): 2225-2232. DOI: 10.1053/
j.jvca.2018.04.006.

[24] Khanna A, English SW, Wang XS, et al. Angiotensin II for the 
treatment of vasodilatory shock[J]. N Engl J Med, 2017, 377(5): 
419-430. DOI: 10.1056/NEJMoa1704154.

[25] Wieruszewski PM, Bellomo R, Busse LW, et al. Initiating angio-
tensin II at lower vasopressor doses in vasodilatory shock: an ex-
ploratory post-hoc analysis of the ATHOS-3 clinical trial[J]. Crit 
Care, 2023, 27(1): 175. DOI: 10.1186/s13054-023-04446-1.

[26] Klijian A, Khanna AK, Reddy VS, et al. Treatment with angio-
tensin II is associated with rapid blood pressure response and 
vasopressor sparing in patients with vasoplegia after cardiac 
surgery: a post-hoc analysis of angiotensin II for the treatment 
of high-output shock (ATHOS-3) study[J]. J Cardiothorac Vasc 
Anesth, 2021, 35(1): 51-58. DOI: 10.1053/j.jvca.2020.08.001.

[27] Lim J, Zhang K, Miles L, et al. The effects of angiotensin II ver-
sus norepinephrine on pulmonary vascular resistance in cardiac 
surgery: post hoc analysis of a randomized controlled trial[J]. 
J Cardiothorac Vasc Anesth, 2024, 38(12): 2950-2958. DOI: 
10.1053/j.jvca.2024.09.148.

[28] Coulson TG, Miles LF, Zarbock A, et al. Renin-angiotensin-al-
dosterone system dynamics after targeted blood pressure control 
using angiotensin II or norepinephrine in cardiac surgery: mecha-
nistic randomised controlled trial[J]. Br J Anaesth, 2023, 131(4): 
664-672. DOI: 10.1016/j.bja.2023.06.056.

[29] Sadjadi M, von Groote T, Weiss R, et al. A pilot study of re-
nin-guided angiotensin-II infusion to reduce kidney stress after 
cardiac surgery[J]. Anesth Analg, 2024, 139(1): 165-173. DOI: 
10.1213/ane.0000000000006839.

[30] Krzych ŁJ, Nadziakiewicz P, Kucewicz-Czech E. Proposal for 
the use of angiotensin II in distributive shock after extracorpo-
real circulation - position paper of the section of intensive care 
medicine and the section of cardiothoracic anaesthesiology of the 
polish society of anaesthesiology and intensive therapy[J]. Kar-
diochir Torakochirurgia Pol, 2024, 21(2): 96-98. DOI: 10.5114/
kitp.2024.141146.

[31] Zhao CC, Zhai YJ, Hu ZJ, et al. Efficacy and safety of methylene 
blue in patients with vasodilatory shock: a systematic review and 
meta-analysis[J]. Front Med (Lausanne), 2022, 9: 950-596. DOI: 
10.3389/fmed.2022.950596.

[32] Kofler O, Simbeck M, Tomasi R, et al. Early use of methylene 
blue in vasoplegic syndrome: a 10-year propensity score-matched 
cohort study[J]. J Clin Med, 2022, 11(4): 1121. DOI: 10.3390/
jcm11041121.

[33] Patel JJ, Willoughby R, Peterson J, et al. High-dose IV hydroxo-
cobalamin (vitamin B12) in septic shock: a double-blind, alloca-
tion-concealed, placebo-controlled single-center pilot randomized 
controlled trial (the intravenous hydroxocobalamin in septic 
shock trial) [J]. Chest, 2023, 163(2): 303-312. DOI: 10.1016/
j.chest.2022.09.021.

[34] Cadd M, Watson U, Kilpatrick T, et al. Hydroxocobalamin versus 
methylene blue for treatment of vasoplegic shock following car-
diopulmonary bypass: a systematic review and meta-analysis[J]. 
J Cardiothorac Vasc Anesth, 2024, 38(12): 3188-3199. DOI: 
10.1053/j.jvca.2024.09.135.

[35] Shah PR, Reynolds PS, Pal N, et al. Hydroxocobalamin for 
the treatment of cardiac surgery-associated vasoplegia: a case 
series[J]. Can J Anaesth, 2018, 65(5): 560-568. DOI: 10.1007/
s12630-017-1029-3.

[36] Khandekar DA, Seelhammer TG, Mara KC, et al. Intraoperative 
versus postoperative hydroxocobalamin for vasoplegic shock 
in cardiothoracic surgery[J]. J Cardiothorac Vasc Anesth, 2023, 
37(12): 2538-2545. DOI: 10.1053/j.jvca.2023.08.145.

[37] Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al. The third in-
ternational consensus definitions for sepsis and septic shock 
(sepsis-3) [J]. JAMA, 2016, 315(8): 801-810. DOI: 10.1001/
jama.2016.0287.

[38] Sprung CL, Annane D, Keh D, et al. Hydrocortisone therapy for 
patients with septic shock[J]. N Engl J Med, 2008, 358(2): 111-
124. DOI: 10.1056/NEJMoa071366 (2008).

[39] Annane D, Renault A, Brun-Buisson C, et al. Hydrocortisone plus 
fludrocortisone for adults with septic shock[J]. N Engl J Med, 
2018, 378(9): 809-818. DOI: 10.1056/NEJMoa1705716.

（收稿日期：2024-11-15）



《中国体外循环杂志》拟更名为《中国体外生命支持》

杂志，是国家新闻出版署批准在国内外公开发行的中文科

技核心期刊，现由中国融通医疗健康集团有限公司主管、

融通医健期刊出版（北京）有限公司主办出版，为双月刊。

本刊收稿范围为与体外生命支持相关的体外循环、心肺转

流、体外膜氧合、人工肺 ( 氧合器 ) 、人工心 ( 泵 )、人工

肾 ( 透析滤过 )、人工肝 ( 吸附过滤 )、呼吸和循环辅助，

以及与之相关的基础研究等临床研究或经验性论文。以论

著、调查报告、教学训练、病例报告、基础研究、综述等

栏目刊出，并设有专家论坛和 / 或专家共识等行业权威性

文章专栏。

论著类稿件应包括中英文的题名、作者姓名（拼音）、

工作单位（至科室）、所在城市、通信作者信息、摘要和

关键词；正文按照前言、方法、结果、讨论四段式书写，

后附参考文献。
1 文题  简单明了，能反映文章主题，勿使用中、英文缩

略词语。
2  署名  按照论文授权书签署顺序排列，英文采用汉语拼

音，姓和名的首字母大写。如作者单位或科室不同，在地

脚处分别注明邮编、城市、工作单位和科室（作者名，同

一单位可省略），以及通信作者和电子邮箱。
3 摘要  中英文摘要采用结构式分段书写：目的（Objective）、

方法（Methods）、结果（Results）、结论（Conclusion）。

不应出现图表、冗长的数字公式和非公知公用的符号，使

用缩略词语须有中文标注。中英文关键词 3 ~ 8 个。论著

中英文摘要 400 字左右，英文与中文摘要内容相对应。专

家论坛、专家共识、病例报告、信息等无需中英文摘要，

但需有英文标题和中英文关键词。
4 正文  所有涉及人和动物的研究均需提供所在单位的伦

理委员会批准资料并在文中注明单位名称和批号；论著类

稿件需写明取材的数目、起止时间、纳排标准、分组具体

情况、随机对照研究的随机方法、治疗或干预方法具体内

容、统计使用的统计学工具、处理方法及标准；统计列表

中需标明统计值和 P 值。
4.1 医学名词  以全国自然科学名词审定委员会审定公布

的《医学名词》（科学出版社）为准，未审定公布的仍参

照《英汉医学词汇》（人民卫生出版社）。汉字的书写以

最新版《新华字典》为准。药物名称以最新版本《中华人

民共和国药典》（化学工业出版社）为准，并参照《药名

词汇》（化学工业出版社）。药物名称应使用其学名，可

注商品名，并注明英文名。
4.2 量和单位  执行国家有关量、单位和符号的规定及其

书写规则。计量单位以国家法定的计量单位为准；量的

符号是斜体，单位符号是正体。在一个组合单位符号中

表示相除的斜线不能多于 1 条，当分母有 2 个以上单位

时，整个分母需加圆括号并改为乘积，如：ml/kg/min 改为 

ml/（kg·min）。血压计量单位使用毫米汞柱（mmHg）。

采用法定计量单位，如：mg/dl 需改为 mg/L、pg/ml 需改为

ng/L（旧制单位数值可括在后面）。
4.3  缩略词语  尽量少用缩略词语。首次出现的缩略词应

注明中英文全称。
4.4  表格和插图  表格和图须具有自明性。尽量少而精且内

容不得重复，每幅图和表格均应有图题和表题并用中文表示。

图和 / 或表中的英文缩写应在图表下的注释中注明。表格使

用“三线表”，项目或标题后标注单位和方法 [ 单位，x±s
或 M（Q1, Q3）]，列出统计值（t/Z/χ2 值）和 P 值的具体数值。

图片为原图（JPG 或 TIF 格式，像素 > 300）、对比度好，层

次清晰并置于文稿内。光镜、电镜下的病理照片应标明放大

倍数。
5  参考文献  采用顺序编码制，尽可能引用近 5 年内的文

献。文献应在正文中引用处按引用顺序的数字加方括号标

注于右上角，并在文末参考文献项内按顺序及标准格式书

写清楚。内部刊物及待发表文章不作文献引用，但可在正

文中说明。书写格式及标点符号的要求，举例如下：

5.1 期刊格式 作者（中文名字列全名，外文名字全列姓

缩写名；三位以上仅列前三位；名字间用中 / 英文逗号

隔开）名字列完用“.”未列全中文写“，等．”或英文 

“, et al.”。文题后标注“[J].”杂志名，年份，卷（期）：

起 - 止页．DOI 码。注意中英文标点符号、空格和大小写。

[1] 张溧昀，张冰，张成梁，等 . 改善体外循环相关全

身炎症反应专家共识 [J]. 中国体外循环杂志，2024，

22(5)：349-359. DOI：10.13498/j.ckni.chin.j.ecc. 

2024.05.01.

[2] Massart N, Mansour A, Flecher E, et al. Clinical Benefit of 

extubation in patients on venoarterial extracorporeal membrane 

oxygenation[J]. Crit Care Med, 2022, 50(5): 760-769.  

DOI: 10.1097/CCM.0000000000005304.

5.2 书籍格式 姓名 . 书名 . 版次（第一版不写）. 出版地：

出版单位，出版年：起页 - 止页码 .

[3] 侯晓彤主编 . 体外生命支持理论与实践 [M]. 北京：科

学出版社，2017.

5.3 其他格式 根据所引用的文章类别不同，题名后标注

为：会议 [C]、学位论文 [D]、标准 [S]、专利 [P]。
6 基金项目  凡有国家或省部级科研基金资助的论文，请在

文稿首页注明或脚注基金项目：XX 基金或 XX 项目（需注

明编号），并附基金项目证书或批件的复印件寄至本编辑部。

论文受企业或财团资助的项目应在文章内或后予以说明。
7 投稿审查和处置  作者应使用 Word 软件编排文稿，通

过腾云采编系统平台（https://twxh.cbpt.cnki.net）投稿，并

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

《中国体外循环杂志》稿约






