
新生儿体外循环的近期成就和未来发展


翻译：段欣 阜外医院
审校：沈佳 上海儿童医学中心

编者按
这篇文章详细介绍了新生儿体外循环心脏手术的进展以及未来发展方向，是为数不多的介绍新生儿心脏手术的文章。新生儿有其独特的生理特点，特别是早产儿，所以对体外循环灌注师来说是很大的挑战。此外，需要新生儿时期进行手术一般都是较复杂严重的心脏畸形如，大动脉转位，肺动脉闭锁，主动脉弓中断等，这类手术风险本身较大，再加上患儿器官未完全成熟，这也对灌注师提出了更高的要求。
本文作者也提到了，随着近年来体外循环设备和技术的进步，新生儿手术数量也逐渐增多，死亡率也再逐年降低，但是如何进一步降低患儿术后并发症出现，是摆在我们面前的有一个课题。阜外医院年新生儿手术量大约30例，我们为新生儿设计了更细更短的管路，减轻预充液对患儿血液稀释，保证术中Hb浓度在80g/L以上，术中使用白蛋白提高胶体渗透压，取得了满意的临床结果。但是正如文中作者所说，面对新生儿体外循环，我们还有一些未知的病理生理知识，以及意见统一的针对新生儿的体外循环指南。

摘要
改善新生儿体外循环的一个主要目标是迷你化管路和减少血液接触面。随着管路逐渐迷你化，即使新生儿也可以进行无血手术。由于现有文献的基础很难建立起输血指南，这些技术进步应与基于组织氧供监测的个体化输血方案一起加以利用。对于大多数的新生儿心脏手术，一些中心已经转向了常温体外循环，即使是复杂的新生儿手术，以避免低温的不良影响。深低温停循环不再是必须的，而是一种选择，选择性顺行脑灌注已成为常见做法。然而，考虑到这种技术存在不确定性，因此必须基于可靠得神经系统监测。在体外循环中维持患者特异性肝素浓度是另一个关键目标，因为新生儿抗凝血酶浓度基线较低，因此凝血酶抑制不足和术后出血的风险较高。由于他们的凝血系统不成熟，仅用标准凝血试验来指导新生儿的止血治疗是不合适的。在手术室使用间接肝素浓度测定法和整体粘弹性测定法可能是最佳策略。监测体外循环期间整体和区域供氧和耗氧指数已成为可能;然而，它们在新生儿中的应用仍存在未解决的技术问题，因此需要进一步验证。由于新生儿是未成熟心肌，单次冷停搏液灌注认为是最佳的心肌保护策略，但是其优越性仍有待证明。

前言
随着产前诊断，外科和体外循环，介入心脏病学，麻醉和重症监护的技术进步。在过去的30年里，几乎所有的先天性心脏病都可以通过完全修复或姑息手术来提高生活质量，并且死亡率逐渐降低。现在关注的重点已经从最大限度地提高生存率转移到如何获得最佳临床结果上来。

血液保护
虽然减少血制品使用是大多数中心的目标，但大多数接受心脏手术的新生儿仍然需要输注红细胞。研究表明输血与术后肺部并发症、血栓形成、肾脏损伤、晚期获得性感染和延长住院时间有关。然而，这仍然是一个有争议的话题，一项对11个先天性心脏手术的meta分析表明不能准确评价输血对患儿的影响。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]在正常情况下，急性贫血可以通过心输出量的增加，更高的O2摄取率、血流再分配和氧解离曲线右移来补偿。一项前瞻性对照试验，对9个月大的婴儿进行双心室修复，比较体外循环期间20%和30%的目标HCT对患儿影响，结果显示低红细胞压积组术后第1天心脏指数下降，乳酸浓度升高，水潴留指数升高。对上述数据库进一步分析，CPB目标HCT为>25% vs 35%的婴儿，临床结果相似，最后得出结论即CPB期间的目标HCT>25%可以确保低温条件下婴儿的最佳灌注。在中度血液稀释过程中，全血粘度的降低有助于微循环血流的增加，这可以弥补较低的供氧量(DO2)。预防性的红细胞输注可能通过改变血液粘度而干扰这种代偿机制。此外，一些储存时间过久的红细胞缺乏自体红细胞的一些功能，最终可能会限制O2 向供应组织。在新生儿出生后的第一周，胎儿血红蛋白含有较多高氧亲和力的血红蛋白(P50 = 19.7 mm Hg)。当他们接受输血时，他们接受的是成人低氧亲和力的血红蛋白(P50 = 26.8 mm Hg)。因此，新生儿最初可能对血液稀释有良好的耐受性，但在输入成人血红蛋白后，耐受性发生改变。此外，衰老红细胞中ATP水平的降低导致变形能力的丧失，阻碍了微循环的流动，增加了对内皮的粘附，可能阻塞毛细血管；由于细胞膜的完整性破坏，释放钾和游离血红蛋白可能作为一氧化氮(NO)清除剂，增强血管收缩。此外，贮藏期间红细胞对葡萄糖的无氧代谢会导致乳酸酸中毒。一项对64名新生儿的随机试验显示，与传统红细胞相比，使用新鲜全血可以显著减少胸管引流，机械通气和ICU住院时间，24小时内输血量也更少。
许多医院CPB预充液量与新生儿血容量比值接近1:1，导致血液稀释达到100%。CPB管路的迷你化不仅减少了血液稀释和对血液制品的需求，还减少了血液与管路接触，降低了CPB相关炎症，降低了凝血和血小板聚集及激活。有统计显示如果使用迷你管路，超过70%的体重小于5公斤婴儿接受心脏手术可以从“无血”体外循环中受益。使用专门为新生儿设计的小预充氧合器以及带动脉微栓滤器(ALFs)的新一代氧合器最近问世，为节约用血作出巨大贡献。悬挂泵可以减少患者与管路之间的距离，较短的管路可以减轻流动阻力。此外，VAVD的使用也可以进一步缩短静脉管路的长度。CPB管路的迷你化为安全性带来巨大挑战，因此需要一个训练有素的灌注团队来实施。然而，大多数心脏中心对新生儿使用较大预充量管路和含血预充。在这种情况下，去白红细胞可以通过清洗或超滤来处理，以减少输血的负面影响。这些技术可以去除水和低分子量溶质、乳酸、柠檬酸、游离血红蛋白和炎症介质，并且经证实可以减少肾脏损伤的发生和ICU住院时间。许多中心还在新生儿CPB预充液中添加新鲜冷冻血浆(FFP)，以避免稀释性凝血功能障碍，减少术后出血，补充新生儿抗凝血酶III。

超滤
超滤（UF）是一种常用的技术，99%的北美儿童心脏中心使用。主要目的是清除血管外水分和增加血细胞比容，以清除低分子量溶质和炎症介质，并浓缩血浆和血小板。常规UF在整个CPB过程中保持了均匀的流体平衡，但由于需要保持最小的CPB液平面而受到限制。在CPB结束时启动改良UF，它的主要目的是浓缩血液，并将其回输给患者，以减少术后早期输血。一些研究显示改良UF可以改善左心室收缩功能。

低温
先天性心脏手术的理想温度仍有争议。低温降低了代谢率，减少了泵流量，冠状静脉和肺静脉血液的回流，因此提高了手术视野的清晰度。低温治疗仍然是避免CPB相关神经系统不良事件的最佳方法。
然而，体温过低也存在一些缺点。例如：明显抑制酶促反应，其中凝血级联反应，增加术后出血风险，诱发胰岛素抵抗。体温过低会增加全身血管阻力，增加血液粘度，影响微循环，并导致血红蛋白解离曲线左移。低温影响线粒体氧化代谢，从而干扰ATP的产生和维持细胞完整性。低温改变膜的稳定性，导致毛细血管渗漏和术后心律失常，但是所有这些变化都是可逆的。长期以来，低体温期间的使用何种稳态管理一直是一个有争议的话题。一项试验显示，在新生儿深度低温循环停止(DHCA)期间，使用pH稳态策略的优势得到了实验数据的支持。控制降温/复温速率也是一个需要注意的步骤。快速的复温速率导致动脉和静脉之间有较大的温度梯度，增加了气体栓塞的风险。因此降温/复温期间的推荐温度梯度都在10℃以下。DHCA的前20分钟内葡萄糖代谢保持不变，但随着DHCA的延长会导致ATP消耗，钠钾泵失效，细胞随之肿胀，细胞膜去极化，Ca2+积累激活蛋白酶和脂肪酶，导致细胞坏死。对140名北美外科医生的调查中发现20%的受访者在主动脉弓修复期间常规或单独使用DHCA，而50%的受访者常规或单独使用选择性顺行脑灌注（SCAP）。SACP使用有关的技术问题，如灌注温度、流量、压力以及灌注液的连续或间歇输送，仍然没有统一标准。大多数外科医生DHCA期间要求温度降低到18℃，或20到25℃之间。而SCAP在29‐31℃ 或甚至34℃以上，也没有神经系统并发症发生。
对新生儿深低温期间的脑血流量知之甚少。在一项34个新生儿临床试验中，为了维持脑血流，SACP平均流量63 mL/kg/min，但是平均灌注压与流速的相关性较差。他们发现34例患者中有14例患儿脑rSO2 95%，如果仅仅使用脑rSO2指导灌注流量可能有奢灌的危险，因此提倡采用多模式监测策略。

趋向于个体化肝素和鱼精蛋白管理
CPB期间肝素诱导抗凝监测指标是ACT，它是对全血凝固状态的一种监测，但是易受到低温、血液稀释和血小板功能下降的影响。因此，实验室测定血浆肝素浓度(由anti - Xa估算)已成为监测肝素疗效的黄金标准。使用肝素的最佳剂量仍存在争议。低剂量的肝素可以产生更多的凝血酶，使血小板功能失调，并导致术后出血。较高的肝素剂量能更好地抑制凝血酶的产生，从而更好地抑制凝血和术后出血。
与大婴儿相比，新生儿在体外循环期间抗凝血酶III（ATIII）水平基线较低(平均0.57 U/mL，0.2 U/mL的下限)，与抗Xa活性较低(图1)和凝血酶生成增加有关。3‐6个月婴儿ATIII才能达到0.80 U/mL，这一水平被认为是维持成人肝素有效性的浓度，这使得新生儿在体外循环期间容易受到抗凝不足的影响，因此可以使用新鲜冰冻血浆或者是全血作为CPB预充液来提高新生儿ATIII水平。

心肌保护
未成熟心肌抗缺血能力比较强,但更容易心肌水肿和再灌注损伤，可能与频繁的心脏停跳液灌注有关。在新生儿中，正在从高钾去极化停跳液向改进的去极化停跳液转换，主要代表为del Nido停跳液和HTK心肌保护液。

糖皮质激素
围手术期预防性使用皮质类固醇的利弊一直是一个争论的话题。糖皮质激素治疗确实可以降低炎症介质的水平，改善血流动力学状态。然而，对3180例新生儿数据分析发现在低手术风险组，皮质类固醇可能与感染风险增加有关。

氧代谢指标
连续代谢参数监测装置提供了比血气分析更高的准确性，而且不需要重复采血。如DO2 和二氧化碳产生(VCO2)。DO2低于一定水平，不能满足代谢需要可以导致缺氧，从而引起乳酸酸中毒和器官损伤。因此， DO2可以指导输血和CPB灌注流量。由于新生儿新陈代谢率较高，危重患儿DO2比成年人要高得多。VCO2的测量提供关于代谢状态的全部信息，因为在缺氧条件下，碳酸氢盐缓冲乳酸酸中毒，会产生过量的CO2。VCO2受多种因素影响，因此获得准确的数值存在一定困难。

灌注压力
由于大脑和肾脏压力自动调节控制机制与心输出量和内脏灌注之间的血流动力学存在优先性竞争，这使得CPB的管理变得困难。在未进行体外循环手术的婴儿中，平均动脉压下降> 44%预测90%以上的病例可能发生脑缺血，提示脑血流自动调节可能受损。 这也符合儿科麻醉学会对血压可接受的降低限度的范围，即比基线降低20%‐30%。然而，在体外循环心脏手术中，非搏动性灌注和体温过低对压力自动调节的影响还没有被阐明。 

总结
随着体外循环技术的发展，有必要定期重新评估旧技术的针对性。大多数新技术往往是基于成人的验证而开发的，忽视了新生儿独特的生理机能，需要在这一脆弱人群中得到验证。CPB回路与新生儿在容量和血液接触面面积上的巨大不均衡，使新生儿CPB成为一个区域，其血液稀释、炎症激活和凝血功能是任何其他年龄范围无法比拟的。将新型CPB技术的安全性和有效性研究限制在较长的新生儿期，使用多机构数据库可能是平衡这一需求的最佳策略。未来的发展方向是“目标导向”的个体化CPB管理，特别强调器官保护。

值得反思的问题
1. 新生儿CPB期间是否需要输血?如果是的，你愿意在什么时候输注红细胞呢?CPB预充液中/CPB后/当血红蛋白浓度下降低于预先设定的阈值时?新生儿转流时合适的血红蛋白浓度是多少?体外循环中可用来指导新生儿输注红细胞的最佳监测指标是什么?
2. 新生儿是否有必要测定ATIII基线浓度以及如果ATIII浓度低的话，体外循环前是否需要给予补充剂?
3. 如果在体外循环过程中出现肾脏rSO2低于脑rSO2，应考虑什么情况?


作者最后提出了三个问题，在这里也想谈谈我的想法。第一个问题：新生儿CPB中输血是必要的吗？转中最佳Hb浓度是多少？有没有最佳的CPB中监测参数来指导输血？这个问题我想还是以患儿安全为前提，如果心脏中心对新生儿预充可以做到相当少，并且计算术中血液稀释在合理范围，我认为可以做到无血预充，但是我认为只靠血气或者混合静脉氧饱和度还不足以说明患儿器官氧供情况，应该结合DO2和组织rSO2综合分析患儿组织器官氧供情况。只有具备了完善的监测，我们才能进行一些技术或方案的创新。关于转中最佳Hb浓度，我认为应该在80g/L以上，同时根据监测数据，及时补充RBC纠正组织器官缺氧。第二个问题：术前监测新生儿ATIII浓度有必要吗？如果浓度低是否予以补充？我认为术前凝血功能监测是必须的，对于ATIII浓度低于正常值，是否补充ATIII，我的观点是可以根据肝素化以后，测量ACT数值来确定是否补充ATIII，如果ACT值达标，这时候可以不补充，如果ACT值不达标，可以考虑补充ATIII 或血浆。第三个问题：在CPB中，如果肾脏rSO2下降低于脑rSO2，你该怎样考虑？首先对于组织氧饱和度监测，我们一般在术前进行监测，并且整个术中持续监测，这样就能得到一个完整的趋势图。如果脑rSO2下降严重，肯定是出现氧供减少的情况，这时我们要灌注，泵流量是否足够，鼻咽温度是否过高，是否存在血压过高，导致组织灌注不足，或者是动脉插管过深。深低温停循环选择性脑灌注期间出现，还应考虑是否患儿wills不完整等情况。
   对于新生儿体外循环中出现的问题，需要灌注师投入更多的精力与时间进行研究，包括动物实验，临床试验等，阐明其机制和机理，同时还有赖于医疗耗材设备的发展。相信随着研究的不断深入，新生儿体外循环的临床结果一定会越来越好。







