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搏动灌注对体外循环期间血流剪切力及
血管内皮糖萼功能的影响
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［摘要］：目的　 研究应用搏动灌注对体外循环期间血流剪切力（ＦＳＳ）及血管内皮糖萼（ＶＥＧ）功能的影响。 方法　 选取

体外循环下瓣膜置换手术患者 ４０ 名，随机分为搏动灌注组及平流灌注组，每组患者 ２０ 名，比较两组患者临床预后指标、ＦＳＳ、
ＶＥＧ 及炎症反应标志物［多配体蛋白聚糖－１（ｓｙｎｄｅｃａｎ－１）、硫酸乙酰肝素及趋化因子 Ｃ－Ｃ 型配体 ２（ＣＣＬ２）］，分析血管壁峰

值剪切力（ＰＷＳＳ）与 ＶＥＧ 标志物的相关性。 结果　 两组患者 ＩＣＵ 停留时间、住院时间等临床指标无明显差异；在主动脉开放

前、停机后两个时间点，搏动组患者的 ＰＷＳＳ 均较平流组显著较高（ Ｐ ＜０．０５）；搏动组患者停机后 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ 及 ＣＣＬ２ 的水平较

低（ Ｐ ＜０．０５）；搏动组患者在主动脉开放前、停机后硫酸乙酰肝素水平较低（ Ｐ ＜０．０５）；ＰＷＳＳ 与 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ 及硫酸乙酰肝素

的水平呈负相关（ Ｐ ＜０．０１）。 结论　 搏动灌注有利于维持体外循环期间 ＦＳＳ，对于 ＶＥＧ 的保护及缓解血管内皮炎症反应具有

积极意义。
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　 　 随着体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ＥＣＣ）
技术的成熟，心血管外科得以迅猛发展，传统的

ＥＣＣ 灌注模式是“平流灌注”，在主动脉阻断后血压

波形近一直线，微循环缺乏有效灌注，使血管内皮功

能受损，最终激活全身系统炎症反应［１］。 随着 ＥＣＣ
技术的进步，“搏动灌注”逐渐得以应用，Ｓｈｅｐａｒｄ 等

９８中国体外循环杂志 ２０２１ 年 ０４ 月 ２８ 日第 １９ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１９ Ｎｏ．２ Ａｐｒｉｌ ２８， ２０２１



指出，搏动灌注的能量等值压力高于平均动脉压，其
剩余血流动力学能量产生的舒张期额外势能使微循

环灌注压大于毛细血管闭合压，从而实现微循环有

效灌注［２］。 研究表明，搏动灌注减轻主动脉弓和颈

动脉窦压力感受器发放神经冲动，保护 ＥＣＣ 期间器

官功能，并缓解全身系统炎症反应［３］。 本课题组既

往研究亦证实，低频搏动灌注可显著减少氧化应激

及血管内皮炎症反应，增加一氧化氮合成，减少血管

内皮素－１ 的释放［４］。
血流剪切力（ｆｌｏｗ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ，ＦＳＳ）是血流经过

血管腔时所产生的一个沿血流方向的摩擦力，在
ＥＣＣ 期间，血流方式的改变可导致 ＦＳＳ 发生变化，
进而影响血管内皮功能［５］。 血管内皮糖萼（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ，ＶＥＧ）是一种富含多糖的绒毛

状结构，覆盖于内皮细胞管腔膜侧，最新研究发现，
ＦＳＳ 的改变可导致 ＶＥＧ 的某些成分脱落，如硫酸乙

酰肝素（ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ，ＨＳ）和多配体蛋白聚糖－１
（ｓｙｎｄｅｃａｎ－１），两者与 ＶＥＧ 功能密切相关［６］。 Ｄｅｋ⁃
ｋｅｒ 及 Ｈｅ 等发现，ＥＣＣ 期间 ｓｙｎｄｅｃａｎ－ｌ 和 ＨＳ 的水

平显著增加［７－８］，笔者推测，搏动灌注所引起 ＦＳＳ 的

改变可能引起外周血中 ｓｙｎｄｅｃａｎ－ｌ 和 ＨＳ 的含量发

生变化。 本研究通过对比搏动灌注与平流灌注在

ＥＣＣ 期间 ＦＳＳ 的影响，以及 ｓｙｎｄｅｃａｎ－ｌ、ＨＳ 及趋化

因子 Ｃ－Ｃ 型配体 ２［ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（Ｃ－Ｃ ｍｏｔｉｆ） ｌｉｇａｎｄ，
ＣＣＬ２］的变化，深入探讨搏动灌注对 ＦＳＳ 及 ＶＥＧ 功

能的影响。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 本研究得到医院医学伦理委员会

批准［２０２０ 伦申第（６６）号］，所有患者均签署研究

知情同意书。 挑选 ２０１９ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ８ 月在广

东省人民医院 ＥＣＣ 下瓣膜置换手术患者 ４０ 名，随
机数字表法分为搏动灌注组及平流灌注组，每组患

者 ２０ 名。 纳入标准为：年龄 １８ ～ ７０ 岁；心功能纽约

心脏协会分级Ⅱ～Ⅲ级；左室射血分数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕ⁃
ｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ） ＞４５％；左心室舒张末直

径＜６５ ｍｍ。 排除标准为：二次手术患者、合并感染、
凝血障碍、合并房颤、颈动脉狭窄程度＞４０％或有颈

动脉斑块、术前肝肾功能不全。
１．２　 手术及 ＥＣＣ 方法　 患者气管插管全身麻醉成

功后，采用传统胸骨正中切口，使用肝素使 ＥＣＣ 期

间活化凝血时间维持在 ４８０ ｓ 以上。 使用德国

Ｓｔöｃｋｅｒｔ Ｓ５ 人工心肺机行搏动灌注或传统平流灌

注，参照本研究组既往研究［４］，搏动灌注参数设置

为：搏动频率 ３０ 次 ／ ｍｉｎ、脉宽 ３０％、基础流量 ３０％。

手术中 ＥＣＣ 流量为 ５０ ～ １００ ｍｌ ／ ｋｇ，中低温 ３０ ～
３２℃，主动脉阻断后灌注 ４ ∶ １ 含血心脏停搏液，术
中维持平均动脉压 ５０ ～ ７０ ｍｍＨｇ，ＥＣＣ 期间使用 α
稳态处理酸碱平衡，如出现低血压则使用去氧肾上

腺素维持目标血压，ＥＣＣ 结束后鱼精蛋白中和肝

素。
１．３　 评估 ＥＣＣ 下 ＦＳＳ　
１．３．１　 血液黏滞度的测定　 分别在麻醉前静息状

态、ＥＣＣ 开始、主动脉开放前、ＥＣＣ 结束后四个时间

点记录、测定相应数据，均为上述时间点 １ ｍｉｎ 以内

瞬时状态的测定值。 取患者动脉血 ２ ｍｌ，用 ＳＡ－５００
血液流变仪（赛科希德公司）测定血液黏滞度（η）。
１．３．２　 颈动脉血流速度及舒张末期半径测定 　 根

据上述时间点，选定左侧颈动脉窦前约 １ ｃｍ 处，连
接彩超线阵高频探头，频率 ５ ＭＨｚ 测定颈动脉血流

速度（Ｖ）。 同时在心电图 Ｒ 波触发点测定颈动脉舒

张末期半径（Ｒ）。 最终测量值为 ３ 个连续心动周期

测量数值的均值。
１．３．３　 ＦＳＳ 测定　 根据 Ｗｏｍｅｒｓｌｅｙ 理论的血流动力

学模型测定血管壁峰值剪切力 （ ｐｅａｋ ｗａｌｌ ｓｈｅａｒ
ｓｔｒｅｓｓ，ＰＷＳＳ） ［９］。 具体测定公式如下：

ＰＷＳＳ ＝ η
Ｒ ∑

Ｎ

ｎ ＝ －Ｎ

αｎ ｊ
３
２ Ｊ１ αｎ ｊ

３
２( )

Ｊ０ αｎ ｊ
３
２( ) － １

ｕ ０，ωｎ( ) ｅｊωｎｔ

此公式中 η 为血液黏滞度（ｍＰａ·ｓ）；Ｒ 为血管

半径（ｃｍ）；ｎ 为谐波数（次 ／ ｍｉｎ）；Ｎ 为谐波数的最

大值； ｕ ０，ωｎ( ) 为轴向血流速度的 ｎ 阶谐波分量；

ｊ ＝ － １ ； Ｊ０ 和 Ｊ１ 是第一类零阶和一阶 Ｂｅｓｓｅｌ 函
数； αｎ ＝ 为 Ｗｏｍｅｒｓｌｅｙ 值； ρ 流体密度（ ｇ ／ ｃｍ３）；
ωｎ ＝ ２ｎπｆ 为圆频率（ｒ ／ ｓ）； ｆ 为基频（Ｈｚ）。

１．４　 ＶＥＧ 及炎症标志物的检测　 在上述 ４ 个时间

点取已肝素化的患者动脉血，４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ，根据试剂盒使用操作说明，采用酶联免疫吸附

法（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定

ＶＥＧ 标志物：ｓｙｎｄｅｃａｎ － ｌ 及 ＨＳ。 在手术前及 ＥＣＣ
结束后取患者静脉血，采用 ＥＬＩＳＡ 法测定血管炎症

标志物 ＣＣＬ２。
１．５　 统计学分析 　 计量资料中的连续变量和非连

续变量分别使用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）、中位数和四分

位数间距［Ｑ（Ｑ１，Ｑ３）］表示；计数资料使用数值（百
分比）表示。 符合正态分布的、不同时间点及组别

的数据使用多重比较重复测量方差分析比较；不符

合正态分布的则使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验；使用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
秩相关分析；所有统计学处理均使用 ＳＰＳＳ １８．０ 软
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件， Ｐ ＜０．０５ 时表示差异具有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 临床结果　 ４０ 例患者随机分为平流及搏动灌

注组，两组患者术前基线资料：年龄、性别、体重、既
往史、肝肾功能指标、手术类型（单瓣 ／双瓣置换）、
心功能指标的比较无统计学差异；术中主动脉阻断

时间、ＥＣＣ 时间的对比均无统计学差异；两组患者

术后 ＩＣＵ 停留时间、住院时间的对比差异均无统计

学意义，见表 １。
２．２　 ＦＳＳ　 基于血管彩超的血管半径、血流速度等

测定值， 根据 Ｗｏｍｅｒｓｌｅｙ 模型测定两组患者的

ＰＷＳＳ，结果发现，在 ＥＣＣ 期间，两组患者的 ＰＷＳＳ
均进行性下降，与平流灌注相比，搏动灌注患者下降

幅度较小，在主动脉开放前、停机后两个时间点，搏
动组患者的 ＰＷＳＳ 均较平流组显著高（ Ｐ ＜０．０５），差
异具有统计学意义，见图 １。
２．３　 ＶＥＧ 及炎症标志物　 Ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ 和 ＨＳ 是 ＶＥＧ
的标志物，其浓度的上升与 ＶＥＧ 的损伤密切相关。
与手术前静息状态下相比，ＥＣＣ 期间两组患者的

ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ 和 ＨＳ 浓度均升高；与平流组相比，搏
动组患者停机后的 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ 测量值显著低（ Ｐ ＜
０．０５），差异具有统计学意义（见图 ２Ａ）；搏动灌注组

图 １　 两组在 ＥＣＣ 期间 ＰＷＳＳ 的变化

患者主动脉开放前、停机后 ＨＳ 测量值同样具有显

著性差异（ Ｐ ＜０．０１ 及 Ｐ ＜０．０５，见图 ２Ｂ）。
ＣＣＬ２ 是血管炎症反应标志物，ＥＣＣ 期间，两

组患者静脉血的 ＣＣＬ２ 浓度较术前显著升高（ Ｐ ＜
０．０５），在停机后，实施搏动灌注的患者血清 ＣＣＬ２
水平显著降低（ Ｐ ＜０．０５），差异具有统计学意义（见
图 ２Ｃ）。
２．４　 ＦＳＳ 与 ＶＧＡ 标志物浓度的相关性 　 结果发

现，ＰＷＳＳ 与 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ 呈负相关（ ｒ ＝ －０．８１， Ｐ ＜
０．０１），与 ＨＳ 也呈负相关（ｒ ＝ －０．７９， Ｐ ＜０．０１），差异

均具有统计学意义，以此说明，实施搏动灌注以维持

相对较高的 ＦＳＳ，对减少 ＶＥＧ 的损伤具有积极意义。

表 １　 基线资料、术中及术后临床资料的比较（ｎ＝ ２０）

临床指标 平流灌注组 搏动灌注组 Ｐ 值

年龄（岁） ５２．３±１５．４ ５４．６±２０．０ ０．３１

男性［ｎ（％）］ １３（６５） １１（５５） ０．５２

体重（ｋｇ） ５８．１±２２．６ ６２．７±２６．３ ０．２８

高血压病史［ｎ（％）］ ５（２５） ４（２０） ０．３８

ＣＯＰＤ 病史［ｎ（％）］ １（５） １（５） ０．９９

糖尿病病史［ｎ（％）］ ２（１０） １（５） ０．５５

肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） ９７．２４±３５．３６ １１４．９２±４４．２ ０．４６

ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ２８．４±１２．５ ３１．１±１８．９ ０．３７

ＬＶＥＦ（％） ５８．３±２６．６ ６２．０±３０．２ ０．１４

ＡＶＲ［ｎ（％）］ ５（２５） ６（３０） ０．７２

ＭＶＲ［ｎ（％）］ １１（５５） １２（６０） ０．７５

ＤＶＲ［ｎ（％）］ ４（２０） ２（１０） ０．３８

ＡＣＣ 时间（ｍｉｎ） ７６．２±２９．９ ８２．９±４１．４ ０．１９

ＥＣＣ 时间（ｍｉｎ） １１９．８±４７．７ １２４．０±３８．８ ０．２３

ＩＣＵ 时间（ｄ） ２．１±０．９ １．６±０．７ ０．１

住院时间（ｄ） ９．２±３．６ ８．５±５．５ ０．２１

　 注：ＣＯＰＤ：慢性阻塞性肺病；ＡＬＴ：谷丙转氨酶；ＬＶＥＦ：左室射血分数；ＡＶＲ：主动脉瓣置换术；ＭＶＲ：二尖瓣置换术；ＤＶＲ：双瓣置换术；
ＡＣＣ：主动脉阻断；ＥＣＣ：体外循环
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图 ２　 两组在 ＥＣＣ 期间 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１、ＨＳ 及 　 　 　 　
　 　 　 ＣＣＬ２ 的变化

３　 讨　 论

众多研究已证实，ＥＣＣ 期间实施搏动灌注具有

积极意义，本研究从 ＦＳＳ 及 ＶＥＧ 的角度剖析搏动灌

注保护效应的机制。 本研究结果证实，在 ＥＣＣ 期间

搏动灌注显著减少患者 ＰＷＳＳ 的衰减幅度；ＶＥＧ 的

损伤程度较轻，ＶＥＧ 标志物 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ 及 ＨＳ 的水

平较低，血管内皮炎症标志物 ＣＣＬ２ 的表达水平亦

较低；此外，ＰＷＳＳ 与 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ 及 ＨＳ 的水平呈

负相关。
　 　 搏动灌注的能量等值压力高于平均动脉压，由
于剩余血流动力学能量产生的额外势能使舒张期微

循环的灌注压大于毛细血管闭合压，从而改善组织

灌注［２］，本课题组既往研究中也证实了上述观点［４］。

图 ３　 ＰＷＳＳ 与 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ 及 ＨＳ 的相关性分析

ＦＳＳ 是血流经过血管内皮时产生的摩擦力，在实施

传统 ＥＣＣ 时，非生理性平流灌注的峰值血流速度及

ＰＷＳＳ 较低，ＦＳＳ 可直接作用于 ＶＥＧ 上，对 ＶＥＧ 的

合成及分布有重要影响，ＰＷＳＳ 的降低可抑制 ＶＥＧ
中蛋白多糖的合成，从而促进 ＶＥＧ 损伤［１０］。 本研究

发现搏动灌注显著减少 ＰＷＳＳ 的衰减幅度，在恢复

自主血流的并行循环期间，两组 ＰＷＳＳ 差异仍具有

显著性，提示搏动灌注对 ＰＷＳＳ 的影响可能具有延

长效应。
毫无疑问，搏动灌注较平流灌注具有显著的血

流动力学优势，然而也有少量学者认为，搏动灌注并

不能改善患者预后，对术后并发症发生率、住院死亡

率等指标无影响［１１］。 笔者认为出现这种差异的原

因是多方面的。 首先，研究对象缺乏同质性，对年

轻、器官功能良好、常规简单手术的患者，搏动灌注

与否对预后影响可能不大。 本研究及课题组既往研

究中，纳入的患者均为简单先天性心脏病及心功能

良好的简单瓣膜疾病，尽管搏动灌注在血流动力学

上别具优势，然而临床结局无异。 其次，部分研究质

量偏低，未从能量学角度来分析搏动灌注，造成偏

倚。 此外，搏动灌注保护效应的具体机制尚不明确，
研究相对匮乏，是制约搏动灌注进一步临床推广的

“卡脖子”问题。
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ＶＥＧ 是血液与血管内皮之间一层约 １００ ～ ７５０
ｎｍ 厚度的蛋白多糖结构，由蛋白聚糖的核心蛋白连

接带负电荷的糖胺聚糖侧链形成，某些核心蛋白结

合在糖基磷脂酰肌醇锚或其他细胞骨架跨膜结构域

上，如 ｓｙｎｄｅｃａｎ 家族，而糖胺聚糖侧链主要由 ＨＳ、硫
酸软骨素、透明质酸等组成，其中 ＨＳ 成分占 ５０％ ～
９０％。 因此当 ＶＥＧ 损伤、应激及重分布时，均可引起

ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ 及 ＨＳ 的释放［１２］。 ＶＥＧ 在内皮细胞表面

形成一层负电荷屏障，对维持血管内皮的正常结构

与功能至关重要，同时，ＶＥＧ 是一种力学感受器，可
将 ＦＳＳ 的力学信号转变为细胞内化学信号，在 ＦＳＳ
的作用下维持着降解与合成的动态平衡［１２］。 本研

究结果证实，ＰＷＳＳ 与 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１ 及 ＨＳ 的水平呈负

相关，表明搏动灌注缓解 ＥＣＣ 期间 ＰＷＳＳ 的衰减，有
利于维持 ＶＥＧ 的结构及功能。

研究表明，ＥＣＣ 可导致 ＶＥＧ 急性损伤，其病因

包括：血流方式、手术应激、植入物的影响、低温、缺
血再灌注损伤、全身炎症反应等。 Ｓａｎｇａｌｌｉ 等［１３］ 发

现，ＥＣＣ 期间非生理性平流的 ＦＳＳ 明显低于搏动流，
与搏动血流相比，持续性机械平流对内皮细胞功能

的损伤显著较高，与本研究结果大致相同。 此外，
ＶＥＧ 还在血管炎症的病理生理过程扮演着重要角

色，当炎症激活时，肿瘤坏死因子等可引起 ＶＥＧ 脱

落，激活肥大细胞释放组胺从而进一步降解 ＶＥＧ，破
坏血管内皮屏障，引起 ＣＣＬ２ 等趋化因子激活，进一

步加重炎症反应［１４］。 本课题组既往研究曾证实，搏
动灌注显著减少氧化应激及血管内皮炎症反应［４］；
而为进一步探索搏动灌注保护效应的分子机制，通
过生物信息学分析发现搏动流可下调多个炎症相关

基因的表达，如 ＣＣＬ２、ＣＸ３ＣＲ１、ＣＤ１６３ 及 ＴＬＲ７ 等，
以 ＣＣＬ２ 下调最为明显［１５］。 本研究发现，实施搏动

灌注可使血管内皮炎症标志物 ＣＣＬ２ 的表达水平显

著降低，由此推断搏动灌注通过维护 ＶＥＧ 功能，从
而缓解血管炎症反应。

综上所述，本研究结果证实，搏动灌注减少 ＥＣＣ
期间 ＦＳＳ 的衰减，对于 ＶＥＧ 功能的保护及缓解血管

内皮炎症反应具有积极意义。 本研究从 ＦＳＳ 的角度

进一步揭示搏动灌注保护效应的具体机制，为搏动

灌注的进一步临床应用提供确切的科学依据。
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